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@ Nombre: WARNER LAMBERT COMPANY LLC ) IDENTIFICACION
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(71) Jersey 07950, E.U.A.
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; E-mail: Nimero
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 Nombre: CARLOS R. OLARTE
C.C.|] X | NIT
Direccién: World Trade Center Torre A,
‘I;EAI;I:,E:EE:ISI;TE . Calle 100 No. BA-37 Piso 10 C.E. Otro
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" TP 74.295
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Solicitud Internacional No, PCT/IB2005/001158 Fecha Abnl 19, 2005
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Clasificacién Internacional (51) C07D 265/30,412/12, 413/06, 417/06,
413/14, A61K 31/5377, A61P 25/00.
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ANEXOS
Comprobante de pago de la tasa de presentacidn de la solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso. Ver expediente No. 05-124.741. Adjunto copia simple
Documento de cesién del inventor al sollcitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)

Traduccidén de la solicitud internacional al castellano. {Resumen, descrnipcién, rewindicacienes,
dibujos).

Copia del examen prehminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Prehminar (IPEA}).

Traduccién del examen prehiminar internacional efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contratc de acceso.

De ser el caso, documento que acredite fa hcencia o autonzacion de usc de conocimientos |.
tradicionales de las comunldades indigenas.

De ser el caso, certificadc de depésito del matenal biolégrco.
Arte final 12 x 12.

De ser el caso, informacion sobre otras soliatudes de patente o titulos obteridos en el extranjero |
por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencidén de esta
solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la sohcitud internacional.

Otros. Busqueda Internacional
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NOMBRE:_CARLOS R. OLARTE

Solicito la concesién de la patente,
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Traduccién oficial del Inglés por Marlén Neira Castro, resolucién
2117 del Ministerio de Justicia de Co1oqbia

APOSTILLA EN PODER DE REPRESENTACION DE
WARNER- LAMBERT COMPA@Y LLC.
Bilingue inglés- espaiiol otorgado en Nueva Vorki Estados Unidos el 14 de julio
de 2003 y firmado por J. Trevor Lumb, Vicepresidpnte de Pfizer Products Inc.
Sello: recibido el 21 julio de 2003 Departamentoide Patentes NYD- Pfizer )nc.
CERTIFICACION NOTARIAL
Bilingile inglés- espaiiol, el 14 de julio de 200@ el suscrito notario Kenneth
Greenwood certifica que J. Trevor Lumb, domicL]iado en Nueva York ejercia
funciones de Secretario Asistente de Warner-Laméert Company LLC, con sede en
Morris Plains, Nueva Jersey, Estados Unidos. :
Firma del notario: Kenneth Greenwood
Sello notarial: certificado, verificado y autent%cado en la Localidad de Egham
en Surrey, 14 julio, 2003 por el Notario Kenneth Greenwood-Horne Engall & Freeman
Sello Notario Piblico en alto relieve rojo.

APOSTILLA

(Convencidn de 1a Haya del 5 de nc:'tubre de 1961}
REINO UNIDO DE GRAN BRETAfA E IRL¢NDA DEL NORTE

1. Pais ™:Reino Unido de Gran Bretafia e Ir]anda del Norte
Este documento Piblico 2.ha sido firmado por K. Greenwood
3. sjerce funciones de Motario Pibltco
4. Lleva el sello de dicho Notario Piblico
CERTLFICADO §. En Londres 6. E1 17 de julio de 2003
7. Por el Secretario de Estado Principal dp su Majestad para Asuntos

exteriores y de 1a mancomunidad.
a. No. G210433

)
i
1

9. Sello del Secretaric de Estado Principal de su Majestad para Asuntos
exteriores y de 1a mancomunidad '
10. Firma de R. Bawden - Por Secretario de Estédo

§1 el docupento se usa en un pais que no es parte de Ia convenciﬂnide la Haya del 5 de octubre 1961, debe
presentarse en Seccidn cansular de 1a msion que representa el pais. |
Es traduccidn fiel del inglés, con copia archive para confrontacitn. Bogetd 25 de julio-2003. Marlea Naira C

i MARLEIN MEIRA CASTRO

; traductor e Intérprete Oflctal

i . inglés Espafiol - Inglés
esojudion Mo, 2117 del 7

| w,ﬁ_ '“ln7|/%' C?Cl‘l?'%
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OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK 8 FRIERI, II_TDA.
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER — TORRE C N EGCENIYE
CALLE 100 NO BA-5S FPiso 10 -
. BoGOTA, COLOMBIA | I‘U
TELEPHONE +57-1 6386200
FAX, +57-1 6386201 | JUL 21 2003
www olarteraisbeck com . PIIZER IRC
‘ PATEIT DCPT NYD
Power of Attorney ! Poder

The undersigned,

El suscrito, !

Wamer-Lambert Company L'LC

doruciled in

domiciliado'en

201 Tabor Road-Morris Plains, New Jersey 07950 USA

by means of these presents hereby grants to Carlos
R. Olarte, J. Ian Raisbeck and Ana

Marfa Frieri full and sufficient Power of
Altorney to file, prosecute, obtan, defend and
enforce any and all of the company's Patents,
Utility Models and Industrial Designs w the
Republic of Colombia, to which end it empowers
them to take all steps necessary before any
aduunistrative or judical authoity of any class fot
the objects stated, to file petitions, appeals, replies
and oppositions, pay taxes and annuities, request
testrmomies, recetve documents and secunises,
abandon applications and collect refunds. Sufficient
power 1s hercby granied to receive notifications on
behalf of the Company, to confer powets on those
who are to represent the company judicially and
extiajudicially, to answer in court i the matter of all
clains and demands that may be presented in
conpection with the objects stated, giving them
hikewise power to substitute these presents and
revoke such substitutions

Signature/Firma

Vhones

por medzo dél presente otorga a Carlos R.
Olarte, J. Tan Raisbeck y Ana Maria

Frieri poder especial, ampho y suficiente para
presentar, tramitar, obtener, defender y hacer
respetar todas y cualquiera de Patentes, Modelos
de Utilidad ¥ Disefios Industriales de la
compafiia en’la Repiiblica de Colombia, a cuvo
efecto los faculta para dar todos los pasos
necesailos anle cualquier autoridad adrunistritiva
o judicial de cualquier jeraiquia para cumplu con
lo encomendado, elevar solicitudes, apelactones,
respuestas y Oposiciones, pagar IMpuestos y
anualidades, solicitar testimomnios, recibir
documentos y valores, desistir y percibir  Se
concede poder bastante para recibir notificaci »nes
a nombre de la compaiiia, otorgar poderes a
quienes vayah a representar a la compaila juoicial
y extrajudicialmente, responder en juicio a torlas
lag reclamaciones o demandas que por motivo de
lo cncomenda:do se presentaren, dindoles
asimismo factiltad para susuituir el presente y
revocar dichas sustitucianes

Date/Fecha. July 14, 2003

City,Country/Ciudad,Pais: New York, USA
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OLARTE RAISBECK & FRIERS, LTDA.
LEGAL & PROFESSIONAL SEHVICES

WORLD TRADE CENTER — TDRRE C
CalLe 100 No BASSPiIso 10
BoGoTA, COLOMBIA f
TELEPHONE +57-1 6386200
FAX +57-1 6386201

www olarteralsbeck com

Notarial Certification

O this date,
July 14, 2003
The undersigoed Notary Public certifies-

‘/
1 That /. WVO/ La f

Certificacion Notarial

4

En esta fecha,

el Notario Pdblico suscrito certifica
|

1. Que

J. Trevor Lumb

of legal age and domuciled

signed the foregomg document

2 That the grantor has executed the foregoing
documnent as Assistant Secretary
of Warner-Lambert Company LLC

3. That Wamer-Lambert Comipany LLC,

having its principal place of business located i
Morris Plains, New Jersey, U.S.A.

1s duly incorporated, 1s currently in existence, and
that the purposes for wluch the Power of Atlomey is
granted are within the scope of its corporate
putposes

4 That the grantor has the suthorty to execute the
Power of Attorney and that his/her repiesentation 1s
legal

5 “The foundation for my cestifications contamned in

pounts 2, 3 and 4 was the exlubition of the following
authentic docusienti(s)

NOTARY PUBLIC (Signature).

BXEC
Certified Vonfied ynd Adfthenteat
In The Town Of,
This /A’lz

'2( (/J;"l New Y

ork

mayor de edad y domucihado

suscnibif ¢l documento que antecede

2 Que el otorgante ha suscrito el referido
documento en su cardcter de

de '

4, Que
con sede principal ubicada en

esté lcgalme:nte constituida, que fiene exisiencia
legal vigente y que los propésitos para los tuales
se oterga ¢l poder se encuentra dentro de las que
comprenden su objeto social.

i
4 Que el otoigante tiene la representacién para
suscribir el ptl'Jder, ¥ que ésta es legitima

5 El fu‘ndamcnto de mis certficaciones
contemdas en los punios 2, 3 y 4 fue la exhutucidn

,de los (del) sngmente(s) documento(s) auiéntic ofs)



APOSTILLE
(Hague Convention of 5 October 1961 / Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTMERN JRELAND
Countty Unuted Kingdom of Great Britain and Northern Ireland
Pays Royauine-Uni de Grande-Bretagne et d'irdande du Nord .
This public document / Le présent ecie public

2 Has been signed by K Greenwood
a &é signé par

3 Actmg m the capacity of Nolary Pubhic ,
agissant en qualité de 1

4  Beors the seal/siampof ~ The Sald Natary Publie
est revétu du sceaufimbre de

Certified/Altesle
5  at London/a Londres 6 thefle 17 July 2003

7 by Ier Magesty’s Puncipal Secretury of State for Faretgn and Commonwealth Affars /
par I Secrétmre d'Etat Prncipal de Sa Majesie aux Affaires Eirangeres et duv Commonwealth

8  Nuabet/sous No G21 0433 '

9 Swmnp 10 Signature R Bawden

Far the Secretizry of Mo Pour lg Seerdanre d*Esat

.
]

!
I this document 15 to be used n a country which 1s not party to the Hague Convention of 5 October 1961,
1t should be presented Lo the consular section of the mussion regresenting that country




El suscrito GEORGE ANDREW LEWIS Notario Pablico de Town de Slough
en Berkshire, debidamente autorizado bajo juramento, ejercente de dicha
ciudad,
por el presente certifico y testifico que
las firmas del documento precedente son auténticas.

CESION
EN FE DE LO CUAL firmo y de mi pufio y letra y estampo mi Sello oficial

en la antedicha ciudad de Slough, el 7 de septiembre de 2006.

Notario Piiblico

(Sello Oficial)



10.

APOSTILLA
(Convencién de la Haya del 5 de Octubre de 1961)
REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE
Pais: Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte
El presente documento pablico
Fue firmado por: George Andrew Lewis
Que actué en su calidad de Notario Pxblico
Lleva el sello del mencionado Notario Piiblico
Se certifico
En Londres 6. El 11 de septiembre de 2006
Por parte del Principal Secretario de Estado de su Majestad para
Asuntos Extranjeros y de la Mancomunidad.
Bajo el Niimero H135389
Lleva el Sello de la Oficina de Asuntos Extranjeros y de la
Mancomunidad de Londres.
Firmado por J. Evans

Secretario de Estado.



CESION

Por contraprestacién valiosa pagada a nosotros por WARNER-LAMBERT
COMPANY LLC., sociedad constituida en virtud de las leyes del Estado de
Delaware, Estados Unidos de América, cuya direccién postal completa es
201 Tabor Road, Morris Plains, New Jersey 07950, Estados Unidos de
América, por el presente vendemos y traspasamos a la citada WARNER-
LAMBERT COMPANY LIC., todo nuestro derecho, titulo e interés en y
gsobre nuestro invento de una nueva y atil mejora en COMPUESTOS DE
MORFOLINA SUSTITUIDOS PARA EL TRATAMIENTO DE
DESORDENES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL, en cuanto respecta
a la Reptblica de Colombia, tal como se indica y describe plenamente en la
especificacién y por el presente autorizamos y solicitamos al Comisionado de
Patentee de Colombia expedir dicha patente a nombre de la citada
WARNER-LAMBERT COMPANY LLC de conformidad con esta Cesién.

En fe de lo cual, firmamos de nuestro puiio y letra,

(Fdo) Nancy Sue BARTA, 04 de marzo de 2005 .
Ann Arbor, Michigan, USA — Nancy Sue BARTA

(Fdo) Shelly Ann GLASE., 04 de marzo de 2005 .
Ann Arbor, Michigan, USA — Shelly Ann GLASE

(Fdo) David Lawrence Firman GRAY, 04 de marzo de 2005 .
Ann Arbor, Michigan, USA - David Lawrence Firman GRAY

(Fdo) Gregory Adam REICHARD, 04 de marzo de 2005 .
Ann Arbor, Michigan, USA — Gregory Adam REICHARD

(Fdo) Llovd Jerome SIMONS, 04 de marzo de 2005 .
Ann Arbor, Michigan, USA — Lloyd Jerome SIMONS

(Fdo) Weniian XU, 04 de marzo de 2005 .
Ann Arbor, Michigan, USA — Wenjian XU



I, GEORGE ANDREW LEWIS, Notary Public of the Town of Slough in
Berkshire, duly admitted and sworn, practising in the said Town,

DO HEREBY CERTIFY AND ATTEST:

THAT the signature/s stated on the attached document presented before me are
genuine.

ASSIGNMENT

IN TESTIMONY WHEREOF 1 have hereunto set my hand and affixed my Seal
of Office in the Town of Slough aforesaid, this 7" day of September Two
Thousand and Six

GEORGE LEWIS
N PUBLIC

g thE



APOSTILLE
{Hague Convention of 5 October 1961 / Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN JRELAND

1 Country Umted Kingdom of Great Britein and Northemn Ircland
Pays Royaume-Umi de Grande-Bretagne et d'Irlande du Nord

This public document / Le présent acte public

2 Hasbeen signed by George Andrew Lewls
4 et signé par

3 Acting inthecapacity of Notary Pubhe
agissant en quzhite de

4  Bearstheseal/stampof  The Said Notary Public
est revétu du sceau/umbre de

Certtfied/Atteste
5  at London/d Londres 6 the/lc 11 September 2006

7 by Her Majesty's Principal Secretary of State for Foreign and Commonwealth Affars /
per le Secrétare d' Etat Primcipal de Sa Majesté aux Affaires Etrangéres et du Commaonwealth

8 Number/sous No H135389

9 Sump 10 Signature J. Evans

For the Secretory of Stmte / Powr le Secreiare d Erat

If this document 15 to be used 1n o country which is not party to the Hague Conventlon of 5§ October
1961, it should be presented to the consular section of the misalon representing that conntry An
apostille or legalisation certficate only confirms that the signature, seal or stamp on the document is
genuine It does not mican that the contents of the document are correct or that the Foreign &
Commonwealth Office approves of the contents
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ASSIGNMENT

For valuable consideration paid to me (us) by WARNER-LAMBERT COMPANY LLC a lumited Liability
company argamized and existing under the laws of the State of Delaware, United States of America whose
full post office address 1s 201 Tabor Road, Morris Plains, New Jersey 07950, United States of America, [
{we) do hereby sell and assign to the said WARNER-LAMBERT COMPANY LLC, all my (our) right, title
and interest in and to my (our) mvention for a new and useful Improvement n SUBSTITUTED
MORPHOLINE COMPOUNDS FOR THE TREATMENT OF CENTRAL NERVOUS SYSTEM
DISORDERS so far as the Republic of Colombia 18 concerned, as fully set forth and descnbed n the
specification, and I {(we) do hereby authonze and request the Commussioner of Patents of Colombia to 1ssue said

patent to the said WARNER-LAMBERT COMPANY LLC n accordance with this assignment

In witness whereof I (we) have hereunto set my {our) hand(s) this

¢ 7 04 Aaach 05+

nn Arboy, Michigah, - Nancy Sue BARTA ' .

Shettyy, By e 3/ o™

A%r MicHigan, USA - Shelly Ann GLASE

5 3/‘{/05

Ann Arbor, Michigan, USA - David Lawrence Firman G

Foe AL Ryt / 3/4/05"
nn Arbor, Michigan, - Gregory m REICHARD

bad. Ll 3/‘7,’/05—'
Wargron ., 3/4 (os

Anmn Arbo¥, Michigan, USA - Wenjian XU
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION Punumﬁn UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

T i e 1 Y N G R D T
Intemationel Burean NOMPLS
(43) Interaationsl Publication Date - (10) Infernational Publication Nember
10 Novmbermsuo._n.m& PCT WO 2005/105763 Al
(51) Internations] Patent Classification”s  CQ7D 265/30, REICHARD, Gregory, Adam [USAUS]; PHzer Global

413712, 41006, 417706, 413714, AG1K 315377, ASIP
25400

(21) Interntional Application Number:
PCTABZODS001158

(22) Internatioonl Fillag Datez 19 Ageil 2005 (19 04.2005)

(25) Filing Language: English
(26) Publlestion Langunge: English
(30) Priority Datx:

6567244 30 Aprll 2004 30 04 2004) US

(1) AppDesnt (for all deslgnated Stoes oxcepe USh
WARNER LAMBERT COMPANY LLC [USUS)
201 Tabar Road, Mertis Plains, NI 07950 (US).

Inveniarsj and

Inventors/Applicants {for US only): BARTA, Nancy,
Sus {US/US]; Pizer Global Research and Development,
Arn Arbor Laboratories, 2800 Plymouth Road, Ann
Arbor, MI 48105 (US). GLASE, Shelly, Aon [US/US];
Plizer Globs] Rescarch apd Developmant, Ann Arbor
Laboratories, 2800 Plymonth Raad, Ann Asbhar, MI 48105
{US). GRAY, DeviMd, Lawrence Firman [US/US]; Piizar
Clobal Rosexsch and Develaperent, Ann Atbor Laborato-
nes, 2800 Plymouth Road, Ann Arbar, MI 48105 (US)

33

Research and Development, Ann Arbor Laboramries, 2800
Plymouth Hoad, Am Arbor, MI 48105 (US). SIMONS,
Lioyd, Jerome [US/US]. Pfizer Giobal Ressawch snd
Dewlopment, Ann Arbor Laboraiories, 2800 Plymouth
Road, Amn Arbor, M1 48105 (17S). X1), Wenjian [CRAIS);
Plizer Global Kesemch and Development, Ann Arbor Lab-
omfories, 2800 Plymonth Road, Ann Arbor, MU 48105
us).

(74) Agent: WOOD, David, J., Phiizer Resexych am) Dovelop-
ment, Reraggate Road, Kent, Sandwich CT13 9NJ (GB).

{81) Designates) Sinben (wilecy otherwise indicated, for every
kind of national protection avaldable): AR, AG, AL, AM,
AT, AU, AZ, BA, BB, BQ, BR,BW, BY, BZ,CA,CH,CN,
C0,CR, CU, CZ, DB, DK, DM, D2, BC, BE, BG, ES, Fl,
mocblmmmm}mum-nﬁmvls!mm
K, KM, KF, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA,
MD, MA, MK, MN, MW, MX. MZ, NA, NI, NO, NZ, OM,
FG,FH, FL, PT, RO, R, SC, 8D, SE, 80, 3K, 5L, SM, 8Y,
T3, T™M, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU,
ZA, IM, ZW.

(84) Dexignaied States (unless otherwise indicated, for every
kind of regional protection avadable]l: ARIPO (BW, GH,
GM, KR, LS, MW, MZ, NA, SD, 5L, SZ, TZ, UG, ZM,
ZW), Boruslan (AM, AZ, BY, KO, KZ, MD, RU, TJ, TM),
Ruropean (AT, BB, BG, CH, CY, CZ, DB, DX, EE, ES, FI,
FR, GB,GR, HU, I8, IS, IT, LT, LU, MC, NL, PL, PT, RO,

[Continued on next page]

(54) Title: SUBSTITUTED MORPHOLINE COMPOUNDS FOR THE TREATMENT OF CHNTRAL NERVOUS SYSTEM DIS-

UMD RS

L)

(ID

(57) Absiract: This invention relates o compoonds of the formolae (T), (II), (IIT), wherein R Be, A, X, and Z eme defined 23 in the
specifcation, pharmaceutical compositions contsining them and their use In the trextment of central nervous syalem disordess.




WO 2005/105763 A1 | TS} CEI S R N (R R KT

SR, 5L SK, TR). OAPI (BF, BJ, CF, OO, C1,CM, GA,GN,  For two-ietler codes and other abbrevianons, refer o the "Guld-
GQ, GW, M1, MR, NB, SN, TD, TG). ance Notex on Cadas ond Abbreviaions™ appearing af the begin-
Publistiod: ming of ench regular ssus of the PCT Gastie.
—  with inkerational search repots
—  bafore 1he expiraticn of the thne limlt for amending the
clayms and 10 be republished in the evott of roceips of
amendwnenty not
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SUBSTIIUTED MHPHOUNE GbMFOUNDS FOR THE TREATMENT OF CENTRAL
" NERVBUS SvaTeM BISGRDERS

This invention refafes to materials and methods of preventing or treating central
nervous system disorder of condition and.in pasticular a methad of treating or preventing
atiention defiolt hyperactivity disorder ("ADHD") by administering e compound that Inhibits
the retiptake of norepinaphrine. smmunﬁmahorehmdbhﬂnlwmmas
selective norepinephrine reuptake inhibliors (NFis).

BACKGROUND OF THE INVENTION

Attontion defict hyperactivity disorder (ADHD) has an estimated Inckience in
achool age chiidren of 3-5%, and is characlarized by the core symploms of hyperactivity,
mpulsivity, and/or Inaitention. The altentional sympioms of ADHD can be successfully
iréated with psychomotor stimulants such ea methyiphenidate (Ritalin). Clonidine, an ar-
adrenoceptor agonist, treats the aggressive and oppositional symptoma. There Is a
potential for significant side effects with both methylphenidate and clonidine, making 1t
important to Identity other drugs that have similar or better efficacy whh reduced side
affacta and abuge Gabiiity.

ADHDhmdﬂnmmtoommondﬂdwodpsyehhﬂcMamandappeamb
be a common, oftsh undet recognizad, paychiatric disease n adults as well (T. Spencer,
at al., J Ofin Psychialry, 1998, 58{Suppl. 7), 750-788), This disarder, which begine I
childhood, may be followed by a Belong expaasion of sympioms (e.g., inattention and/or
Impulsivity) (JB. Schweitzer, et al, Mad Ciin Narth Am, May 2001, 85:3, 757-777). ADHD
may change #s manifegtations as N develops from preachool through adult lite (DP.
Cantwell, J Am Acad Child Adolesc Peychiatry, Aug. 1898, 35(8), 878-687; J. Efia, atal. N
Eng J Mad, Mar. 1980, 340{10), 780-788; EE. Nolan, ¢t al, J Am Acad Child Adolesc
Peychaltry, Fab. 2001, 40(2), 241-248).

The diagnosis of ADHD is based on ciinical evaluation (M. Dulcan, atal. MJAm
Acad Chiid Adokesa Peyochaltry, Qot. 1897, 36(10 Suppl), 858-1218; National Insthutas of
Health, 1898). "The essentia) tasture of ADHD |5 a peraistent pattem of nattention and/or
hypsractivity-impulsivity that is more frequent and severe than Is typically observed In
Individuals at a ¢comparative level of developmant® (Diagnoetic and Statistical Manual of
Mental Disorders (DSM-IV), American Psychiatric Association, Washington, D.C., 1984),
In ordet 1o be diagnosed with ADHD, patients must demonsirate symptoms of ADHD that
causa impalmsnt before the age of seven years, and sympioms must have basn ongoing
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for longer than six monthe in at least two setiings (s.g.. achool [or work] and home). (See
DSM4V).
Several NR) compounds are known. Alomuxetine, an NRI, Is now commercially
available (Strattera®, Ell Lily) and Is beginning io be used extensively for the clintcal
5 treatment of ADHD in both children and adults. Atomoxetine representa a non-stimulant
treatmant for ADHD. The number of treated ADHD patlents Is expected to increass as a
realt of the invodustion of stomoxetine and enhanced educaetional initlatives,
Accordingly, there [s an ongoing need for ADHD treaiments that provide more efficacy
than thase treatments curently svallgble.
10 .
SUMMAHY OF THE INVENTION

"The present Invention relates to compounds of the formula |

15 and pharmaceutically acceptable salts or derivatives thereol, wherein;
AlsQor 8;
X le ary!, a heterocycle, benzafused bicycils, -Cr-Csoliy), -Ca-Cealkenyl, -Gs
~Ceoyoloalkeayl, -{CHz)nCyCs cycioaliyl, fused cyvloaliyl, H, SCFs, hydroxy
<Cy-Ca 8lkyl, -Ci-Coalkxy, -C-ConlkoxyCy-Conlkony, {CHuInS-Cr-Cality,

20 ~{CHelB0-Cy-Coaliyt; whereln each group Is optionally substhuted by one or more
substityents independantly selectsd from -Gr-Cs alkyl, -Cx-Capycioalkyt,
=C1-Cy alkoxy, aryl, heterocycle, OM, halo, -GFy, -CHF,;, -CHF, -QCF,, -OCHF,;,
“OCH,F, -O(CHg);CFy, -CN, <CONHa, -CON(H)C,-Cyaliyl, -CON(Cy-Cealkyl)q, hydroxy-
Cr-Gaailicyl, -Cy-C galkonty, -SCFy, S0y, -C4-Cealicyt-8-C-Cynlkyl,

25 -Cr-Catlkyl-8-, -Ci-CoaliyiNF'R", NF'R", with the proviso that when X Is phenyl,
aubstihuted phenyl, y-C, unsubstituted alkyl, halo-substituted C;-C, alkyl, insubstiiuted
Cy-Ca cyvioalky,, or halo-substiuted C;-Cy cycloalkyl, then * and @ are either (R,S) or
(S.R)
R'-R* are independently selacted trom Is H, -Cy-Cy aikyl, ar), -Cy-Ceoycioaliyl,

30 Cy-Caalkenyt, -Cy-Cy cycloatkanyl, {CHs}iCy-Cq cycloalkyl, -Gi-Gy alkoxy,
-0-aryl, heterocycle, SOy, OH, hak, -CFy, -CHF;, -Gl-!a'F. “0OGFy, -OCHFz,
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-
“OCH,F, “O{CH}CFs, -CN, COFl -CONHIQ Gy, -CON(C-Cotiylle, hydrony-
Cy-Catlkyl, ~Cr-CalioonyCy-Cralkyl, -STEELC:-Coalkyl-80,,

“Gr-Canliy-S-C1-Gualiy, ~C-Cualkyh-S-, CrabiealkylNFTR", and NFTFT, and when two of
the groups R'-R® are attached to the ring chin farm a benzofused bicyciic Hng comprising
nphonylmhaedbaSoerambmdwbocyclleMgoraphanyl group fused to a
5 or 6 membered Mﬁrocyclqnmmoonﬁlrﬂngatleastmeot N, O, or 8 hetercatom and
wherein each of the groups -C1-Cy alkyl, aryl, -Cy-Cicycloalkyl, -Cr-Cyalienyl, -Cy-
Cetycloakenyl, -C+-Cy alkoxy, hetarocycle may be optionally substituted by one or mone
of the following groups: aryl, heterocycie, OH, halo, <CFs, “CHFp, -CHsF, -OCFs, -OCHF,,
~OCHF, -O(CHJnCFa, “CN, -CONH,, -CON(H)C,-Cealityl, -CON(Cy-Cyalky)s, hydroxy
~Cy-Coalicyl, Cr-Coalikoxy, Cy-CottlkW, ~SCFy, “Cr-CoalkyiSO,, -C4-C,alicyl-S8-C4

Gy, -Cy-Cutlkyh-8-, -Cr-CealkyNRT', and NRF"

R’ end R" are Independantly C,-Cealicyl or H:

nk1io5; ‘

* denotes a first chiral center; and

€ denotes a second chiral centsr.

An additional aspect of this [nvention relates 1o compounds of the formula |
wherein R' 18 C;-Cealkyl, halogen, OH, -CN, -SC-Cyaliyl, -CH;OC4

~Cefitlicyl, Cy-Cotycioalkyl, Cy-Cetlkoxy, phenyl, substituted phanyl, or pyricy.

A further aspect of the Invention relatea to ompounids wherein R ls -Cy-
Collkoxy, F, ~Cy-Cgalkyl, or <CN. Other aspects reiate io compounds whersin R®, R*, end
R® are not alf substiiuted at the same ime.

Yeot a further aspect of the invention relates to compounds whereln at lsast two of
R, R*, and R® are hydrogen.

Yet & further espect of tha invention relates to compounds wherein R®, &', end R*
are indepandently selected from H, F, G, and ~OC;-Cyalifl. '

Yet a further aspact of the invention relates to compounds wherein Xis a
heterocycle.

Yat a further eapact of the Invention ratates to compounds whereln the heterocyle

.b pyridyl, thiazolyl, pyrazole, oxaxole, benzofuran, ar dihydrobenzofuran.

Yet a further aspect of tha inventlon relatas to compounds wherein the pyridyl s &
2-pyridyl group.

Yet a further aspect of the Invention relates to compounds whereln R® Is
hydrogen. ) .

Yet a further aspact of the invention relates to compounds whareln the
conformation of both @ and “ s 8,8,

(%




10

15

WO 2005/105763 PCT/IB2005/001158

- R
A further agpaot of the Invention relates 1o compounds of the formula It

| LI “._/\i

2

Yo
i '\/ wo

and phanmaceutically acceptable aalta or dertvativas thereof, wherein:

R' and A®, R" and R® are independently selscted from H, -C.-Cy alkyl, aryl,

~Cs-Cooycloaliyl, -Co-Cy tlkenyl, -Cy-Cy cypioaikenyt, -{CHglnCs-Cy cycloatkyl,
-Cy-Cq alkoxy, -O-aryl, heterocycls, -850z, OH, haio, CFy, -CHF}, -CHaF, OCF,
-OCHF,, <OCH;F, ~O(CHe)rCFs, ~CN, “CONH,, -CON(H)C-Cealiy, -CON(C,
~Cealkyl)s, trydroxy-Cy-Cetilkyl, -Cy-CaalkoxyCr-Cealkyl, -SCFs, -Cy-Cealky-80g, -Gy~
Caalkyt-5-Cy-Coalicyl, -C1-G42licyHS-, Cr-C.glkyiNA'R", and NR'R", and wherein each of
the groups -C:-Cs alkyl, aryl, -CxCycycloalieyl, -CrCralkemyl,
~Cs-Cytycloatkenyl, <Cy-Cs alkaxy, aryl, hetercoyole may be optionally substituted by cne
or more of the following groups: -Cy-Cealkyl, aryl, heterocycia, OH, halo, -CF, <CHF, -
CHyF, -OCFy, -OCHF;, -OCH,F, '
“O{CtH)nCF g, -CN, -CONHy, -CON(H)C-Cenlicyl, -CON(Cy-Coailiyf)a, hydroxy
=Cy-Cealicyl, ~Cy-C,afkoxyGy-Cealiyl, -Cy-Coalkoxy, ~BCFs, ~Cr-GonliytSOp,

" “Cy-Cplic-5-Cy-Canlicl, C1-Ctliyl-5-, <Cy-CalliylNR'RT, and NRR';
R and A" are Independently -C-Cyalkyl or H;
nis1toS;
R’isHorF;

R*Is H or F, hewover, when R? s F, R* Is not F;

R® ls H, halogen, C,-Ceallyl, C-Cealkanxy, -5-Cy-Cetliyt, {CHa)rr-O-{CHan~,

“OCF,, or -SCFy and

* denctes a first chiral conter; and

@ denctes a second chiral center with the proviso that when R' ts methyi,

-O-methyl, -C-sthyl, Ci and R*-R" I8 H, then * and @ are efther (S,R) or (R,S) and turther,
when R!' Is ~O-methyi and R%R® are K, -Q-methyl, Gl or mathyi then * and @ are elther
(S.R) or R.8).

An addiional aspact of this iInvention relatas to compounds of the formula |
whareln R’ is Ci-Cealiyl, halogen, OH, -CN, -8Cy-Cealkyl, -CH0C-Cealkyl, -Cy-
Cioyoloalicyt, -Cr-Cealioxy, pytidyl, phenyl, or aubstitited phenyt.

18
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A further aspect of the Invamlon henmpotmchwl'lamhn'ls-c,-

Ceatkaxy, F, -C,-Cetlkyl, or -CN. Dﬂ:e’l- dsrdalatocompoundswrnralnn' R*, and
R® are not all substRuted at the same il . .
Yetafurﬂmaspactofmelnvenﬂonnlmstoenmpoundsmrﬂnatlaastmm
R’, Y, and R" are hydrogen. -
Yatahﬂmraapeﬂdﬁohwmﬁmrohtuiompouﬂawhmlnﬂn
conformation of both @ and* I8 6,5.

A further aspect of the Invention relates to compounds of the formuia I

and pharmaceutically and/or veterinarjly accapiable sahis or desivatives thereof, wherein:
AlsO;

Z Is non-phenyl hetararyl selected from pyridine, furan, thiophene, naphthaiene,
naphthyridine, pyrazole, pyrazine, pyrimidine, thiazole, oxazole, soxarale, triazole,
tstraxole; or a phanyt ring fused to a heterocycle contalning N, O, or S; wherein each of
the heteroaryls can be optionally subsiituied by ons or mote of the substituents
Independently selected trom hetarocycls, -Cy-Cy cytloalkyt, phenyl, ~Ca-Cualienyl, -Cy-
Cecycloalianyl, {CHynCa-Cs cycloalkyl, -C,-Cq fusad cycloaliyl , aryl, H, -8CF,, hydroxy-
C1-Ce alkyl, -C+-C, alkoxy, -O-aryl, -

~{CH2}nS-C1-Cealkyl, -C-CoalkyH80,, ~(CHg}nSOCy-Cotlleyl, -Cq-Cotbeyl-S-,
-C-C,alkyINR'R", or NR'R", wherein any of the provious groupe la optionally substituted
by ane or more substiuents independently selected from ~Cy=Cy alityl, ~Cy-Cyoycioalkyl, -
Cy-Cy alkaxy, subsiihtad or unsubstituted aryl, heterocycle, OH, halo, ~CFy, ~CHFy, -
CHaF, -OCFy, -OCHF, -OCH,F, -O(CHa)nGCFs, -CN,

“CONHg, “CONMH)C,-Cyalkyl, ~CON(Cs-Corliyl)a, hydiroxy-Cy-Cealicyl, -SCFy, .
C1-CoaalkylSO, -C1-Cakyh-S-Cr-Cotlkyl, -Cy-Cualkyl-S-, -C1-C., alkylNR'R", and NR'R";
X Is haterocycie, aryl, C"-C, alkyl, -C-Cealienyt, -Co-Cyoycioalkenyl, benzofused bicyelis,
-Cy Gy cycioalkyl, {CHg)rCy-Cs oycloalkyl, -Cy-C, funed cycloalkyl, H, -SCFy, hydroxy-Cy-
Ce elkyl, -Gy-Cralkoxy, -Cy-Coalkyl, {CHalnS-Cr-Coaliyl,

~(CHg)nS0x-Cy-Coaliyl, wherein sach of the groups ls optionally substituted by one or
movre subsiituents indepondently salacted from -Cy-Cq alkyl, Cy

<Cytycioalkyl, -Cy-Cy alkoxy, anyl, hatarocycle, OH, halo, -CFa, -CHF, -CHyF,
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“OCFy, -OCHFy, -OCHF, -O{CHwCFa, -CN, -CONHy, -CON(H)C1-Cralioyl,

-CON(Cy-Cialkyl)s, hydroxyCy-Cealkyl, -SCFy, -Cy-CotliylSO2, <Ci-CafeylS

-Cy-C,alkyl, -Cy-C.alkyl-8~, -Cy-CoaikyINR'H", and NR'A;

R’ and R” are Independently C,-Cyalkyl or H;

nis1to5;

* danotes a first ohiral center; and

@ denotes a sacond chiral center. ‘If
Ammrupeammemmmmrqummpomwhmlnnpyrm
Yet a further aspect of the inventiof felatey to onmpomdswhsmhme

conformation of both @ and* is S,8.

Compounds of the invention Include the following compounds and thelr
pfnmmunbally accaptable galts, ennmu:msu and diastereomens:
2-|thyl-(2-trihuomohmy-phanpxy)-mmu-morphouno-
H&-lhyhulmwphm-phmﬂ-mﬂwﬂmhoﬂnq
2-{{2-\sobutyl-phenoxy)-pheny-methyl}-morpholine;
2{{2-Bromo-phenoxy)-phenyt-methyl}-morpholing;
2{Phenyk(2-vinyl-phencxy)-methyl}-momholine;
2-{(2-Chioro-phenoxy)-phenyl-methyi} morpholine;
2-{(2-Methoxymethyi-phenaxy)-phenyl-methyl]-morphoiine;
2{Phenyl-{2-trifiucromeathyl-phenoxy)-methyl-morpholine;
2{(2-Benzyh-phery)-pheny-methy]Horpholine;
2{Phenyt(2-pyridin-4-yl-phenaxy)-methry{Hnorpholine;
2-{(2-Cyclopropyt-phenoxy)-phenylmsthyil-morpholine;
2{(Naphthalen-1-yicxy}-phenyHmethyllmonphaline;
24Pheny{2-pyridin-3-yl-phanaxy)-methylHnorpholine;
2-{2-Phenoxcy-phencxy)-phenyl-methyf}morpholine;
2-{Morpholin-2-y--pheny-methoxy)-benzolo acid ethy! eater;
2-{(4'-Chioro-bipheny}-2-yioxy}-phenyl-methyl}-morpholine;
2-{2-Ethoxy-phenoxymethyl)-morphofing;
2{(2-Fluoro-phenoxy)-phenyl-msthyl}morphoiine;
2{(2-Chioro-4-fluoro-phenoxy)-pyridin-3-y-msthyl}morpholine;
2{2-Ethaxy-phenaxy)-pyridin-2-yi-methy}-morpholine;
2-{Morpholin-2-yi-pyridin-2-yi-methoxy)-benzonitrie;
24(2~Fluorophenoaxy)-pyridin-3-y-methyl-morphoiine;
2-{Morphoiin-2-yi-pyridin-3-y-methexy)-benzonitrie;
24(2-Ethoxy-phanaxy)-pyridin-8-yi-methyl}+norpholine;
2{Pyridin-3-yH-{2-trifluaromethoxy-phenoxy)}-methyl-morpholine;

19
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2-[(2-.4-Dlli10m-pl13my_)-pyyd rphotine;

2-{(1-Ony-pyrkin-2-ylcy)-phangbimbthyll-morpholine;

2-J(2-Chioro-biphenyl-2-yloxy)-pheny-methyf}-mampholina;
{2—Fluoro-8-methaxy-phenaxy)-pyricin-3-yl-mibthyl-morphoine;
24(2-Fluoro-8-methaucy-phencxy)-pyridin-3-y-msthylHnomhaline;
242{4-Fiuoro-phencxy)-pyridin-3-ylaxymethyi}-morpholina;
2-{J2-{4-Faoro-phenyl)-pyridin-3-yioxyl-phenyl-methyll-morpholine;
2-{(2-Fluoro-phenoxy)-{4-flucro-phenyl)-maethyT}-morpholine:
2(2-Fiuoro-phenoxy)~{4-fluoro-phenyl)-methy]-morpholine;

24 (2,8-Difiuoro-phencocy)-phenyl-methyi]-mompholne;
242-Cycichexyh1-(2-ethoxy-phenaxy)-ethyl}-morpholine;
2-{1-{2-Ethoxy-phencxy)-3-methyl-butyl}-morpholine;
24{(2-Allyl-phenoxy)-phenyl-methyl}-morpholine;
2Pheny{pyridin-3-yloxy)-methyl--nospholine;
2-{(2-Bromo-pyridin-S-yloxy)-phenyl-msthyi-morpholine;
2{PhenyH{2-p-tolyt-pyridin-3-yioxy)-methyl}- morpholine;
24{(2-Chioro-phenaxy)-phenyl-msthyl}-morpholine;
2-{(2-=opropyt-phencxy)-phenyl-methyl]-morpholine;
24(Banzuturan-g-ylaxy)-phenykmethyl-marpholine;
24(2-lsopropoxy-phencxy)-phenyt-methyl}-morpholine;
2-{(2-Bromo-phenoxy}-{4-fluoro-phenyf-methyl}-marpheline;
2-{(Benzofuran-5-yloxy)-phenylmethyl-morpholine;
2.{Phanyl-o-tolyloxy-methyl)-mompholine;
2-(Morphotlin-2-yi-phenyl-methoxy)-phenol;
2-{Cyclohexyl<(2-ethoxy-phenaxy)-methyl}-morpholine;
2-{Phenyi{2-piperazin-1-yt-phanaxy)-methyl-morpholine;
2-j{2-Mathylsulfanyl-phenoxy}-phenyl-methyll-morpholine; _
24(2-Mathanesultonyl-phancxy)-phenyt-metiryll-marpholine; '
2-{(2-Cyclopantyl-phenaxy)-phenyl-methyl}-morphoiine;
2-{(2-Cyclohaxyl-phenoxy}-phenyhmethyll-morphoiine;
2-f(2-Difluoramethaxy-phenoxy)-pheny-methyl}-morpholine; '
2-f[2-(2-Fluoro-ethaxy}-phenoxy}-phenyk-msthyl-merpholine;
2+{{4-Fluoro-2-lsobutyl-ghenaxy)-pheny-methyl}-morpholine;
24(2-Chioro-8-fluoro-phencuy}-phanyt-methylJ-morpholine;
2-{2-Cyclopropyimettiyi-phenaxy)-phenyl-methyi-morpholine;
2-{(2,6-Dichloro-phenaxy)-phenyl-methyll-morpholine;
2{(2-Ethoxymethy-phenoxy}-phenyl-methylmarpholine;
DimethyH{2-(momhalin-2-yl-phenyl-methocy)-phenyl}-amine;
2-{[2-{(4-Fluoro-phenioxy)-pyridin-3-yloxy]-phenyt-metityl}-morpholine;

PCI/IR2005/001158
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24(2 6-Ditluora-phenoxy)-{4-fucro-phenyl)-methyl}-morpholine;
2(2-Bromo-phenaxy)-phenyt-methyf-morphodine;
24(2,4-Difluoro-phencury)-phenyt-enethyil-morphofine;
2-{(4-Fluoro-phenoxy)-phanyl-metiyT-morpholine;
2-{(2-Ethoxy-phenoxy)~(3-fluoro-phenyl)-mathyl]-morphoiine;
2-{2-Cyciopropyl-phenoxy)-pheny-methyf]-morpholine;
2-(2-Phenoxy-phenoxymethyli-morpholine;
2+{2-Chioro-biphenyt-2-yioxymethyl)-morpholine;
2-(2-Methoxy-biphenyt-2-vioxymethyl)}-morpholine;
2-(5-Fluoro-4"-methyl-bipheny!-2-yioxymethyf}-morphollne;
2-(5A*-Diflucro-biphenyl-2-yloxymethyl)-morphoiine;
2-(2-Phanoxy-pyridin-8-yioxymethyl)-morpholine;
243-{4-Fluoro-phenoxy)-pyrazin-2-ylaxymethyl}morpholine;
242-{3,A-Difiuoro-phenasy)-pyridin-3-ylaxymethyll-morpheline;
2-(Phanoxy-phenyi-methyl)-marpholine;
2-|(4"-Fluoro-biphenyl-2-yloxy)-phenyl-methyll-morpholine;
2{{4"-Msthyi-bipheny}-2-yloxy)-phenyt-methyl}morpholine;
24{(2-Banzyloxy-phenaxy)-phanyHmethyf-morpholine;
24(2-Ruoro-phenoxy)-phany-methyf]-morpholine;
[2{Morpholin-2-y--phanyk-methoxy)-pheryl-methanol;
2-{(2-Fluoro-biphenyl-2-yiaxy)-phenyl-mathyi}-marpholine;
24(2,4-Difuoro-phencxy)-pyridin-2-y-methyf|-morpholine;
2-{2’-Methy!-biphenyt-2-yioxymethyl)-morpholine;
2-{2-(4-Fluoso-phenoxy)-pyridn-3-yloxymethyl-morpholine;
2-{{2-Exhoxy-phenoxy)-pyridin-3-y-mathylJ-morphaiine;
2{{2-Ethoxy-phenoxy}-phenyl-methyilmorpholine;
2-(2-Ethoxy-phenoxy)-phenyi-methyl}-morpholine;
2-momphoiin-2-yi{phenylimethoxylenzonitrile;
2-{(2-chloro-5-fluoraphencxy) (phemtjmethyljmerpholine;
2-{(2-4luoro-8-methoxyphenoxy)(phenylmsthyljmorpholine;
2-{(2 5-difuorophenoxy)(pheny)meathylmorphofine;
2-pheny!{2-propylphencxy)methyljmorpholine;
2{{2-athylphencuxry)(phenyl)methyfjnomholine;
2-{eyclopropyi(2.4-difiuorophenaxy)methylimorpholine;
24(2-athaxyphenaxy)(1-oxidopyridin-2-yimethyljmormholine;
241-(2,6-diflunrophenaxy)-2-phenylethyimorphotine;
2-{{2-(benzylaxy)phencxy)(pyridin-2-ylmethylimorpholine;
2-{(2-lsopropylphenoxy)(pyridin-2-yimethyljmorpholine;
2{1-<{2-sthaxyphencxy)butylimarpholine;

108
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2-[(2,3-difluorophenoxy){3-fuorophenylymethylimompholine;
2-J(2-ethaxyphenoxy)(8-methyipyridin-2-ymethyljmorpholine; .
2-{(2-ethoxyphsnoxy)(8-methoxypyridin-2-yl)methyljmorphotine: |
2-{(8-methaxypyridin-2-y))[2-(trifiucromethcory) phenaxymethylimorpholine; '
2(2,3-dihydro-1H-inden~4-yloxy) (pyrkiin-2-yl)ymethyljmorpholine;
2-{(2,8-difluorophenaxy){4-fiucrophenyl)methylmorpholine;
2-j(2-bromiophenaxy){phenyl)methylimorphollne; '
2-{(2-chioro-g-fiuorophencecy) (phenylimethyimorpholine;
2-{(2-cyvlopropylphenaxy){phenylymethyljmorpholine; )
N,N,N-trimethyt-2{morpholin-2-yl{phenylimethaxylbenzenaminium;
2{{2-{4-flucrophenoxy)pyridin-3-yliaxy){phenyl)methyiimorpholine;
2-{{2-bromo-4-lluorophenoxy)(phenyl)methyljmorpholine;
2{cyclopropyl{2-ethoxyphencxy)methylimorphotine;
2{(2-cyclopropyl~4-ucrophenaxy)(phenylimethyljmorpholine; |

2-T2-fuorophenauy) {pyridin-2-yiimethyfjmorpholtng;
24(2-cyclopropyt-4,8-cifiuorophenoxy){phenyljmethyljmorphotine;
2-{(2-ethoxyphenoxy)4-methyt-1,3-oxazok-2-yimethyljmorphaline;
2-[[(2-ethyipyricin-3-yhaxy](phenyl)methylmorpholine;
24morphoiin-2-y(pyridin-2-ylimethoxylbenzontirile;
24{{2-lsoprapoxyphenaxy){pyridin-2-ylmethyljmomholine;
24{(2-propylphenaxy){pyridin-2-yl)methyljmorphaline;
2-{{2-benzylphency)(pyridin-2-y)methyfjmorpholine;

2-{pyridin-2-yi[2-{trifluoromethaxy) phencaxyjmethylmorpholine;
2-{(2-sopropyl-E-mathyiphencxy)(pyridin-2-yl)methylimorphofine;

2] (2-methylpyridin-3-yiioxy](shenylimethy{|morphotine;
2-{(2-oyclopentyiphanaxy)(pyridin-2-y)methy{morpholine;

2-{pyrkiin-2-yi[2-(trifluoromethyl) phencxylmethyljmorpholine;
2{(2.8-diflucrophenaxy)(4-mathyt-1,3-cuazot-2-yl)methyljmorpholine;
2-{phenyi{{2-propylpyridin-3-yjoxylmethymorpholine;
2-{1(2-ethoxypyridin-3-yhaxylpropylimarmpholine;
2-[i(2-athaxypyridin-3-yljouxy](phenyl)methyljmorpholine;
2-[{2-sthaxyphenoxy)(3-methyipyridin-2-ylmethylImorphaling; .
2-{(3-methylpyricin-2-yh[2-{triucromethoxy)phenoxyjmettyflmorpholine;
2-[{2-sopropoxyphencuy){8-methoxypyridin-2-yl)methylimorpholins; .
2-{{4-sthylpyricin-2-yf)(2-fluoro-8-methaxyphenoxy)methyljmorpholine;
2-{(2-etheacyphenaxy)(4-ethyipyridin-2-yfmethylimorpholine;
2-1-benzofuran-2-yi{2,8-diflucrophencery)methylimorpholina;
2-{1-{{2-athoxypyridin-3-yljoxylathyljmorpholine;



10

‘15

35

WO 2005/105763 PCTB2005/001158

10

2-[2~(3-flucropropyl)phenoxyl(phenyl)methyljmorpholins;

" 2{cyclopent-1-en-1-yi(2,6-dfiucrophenaxy)methyfjmorpholine;
2-(2,8-dimethoxyphenoxy)(phenyl)methyljmorphoiine;
2-{1{{2-ethaxypyridin-3-yi)oxy}-3-methybulyljmorphoiins;
2-{I(2-cyclopropylpyridin-3-yjoxyl(phenymethylimorphaline;
2-{1-{2{4-fluorophenaxy)phanoxyjethyl}morpholine;
2-[(2-chioro-5-fluorophanoxy) (pyridin-2-ylimethylimospholne;
2+(bipheny!-2-yicxy){pyridin-2-yl)methyljmorpholine;
2{(2-cyclapropyiphenaxy){pyridin-2-y)methyijmorpholine;
2-(2-bromaphencxy){pyrkin-2-y)methylmorpholine;
2-{2-(fluoromethyl)phenaxy] (phenylimethyljmorpholine;
24(2-sthaxy-6-fluorophenoxy){phenylimethyijmorpholine;
2-{(2-Buoro-8-methoxyphenoxy){pyridin-2-yl)methylimorpholine;
2-[(2-ethaxy-8-fluoraphencxy) (pyridin-2-yi)methyljmomholne;
2-(2,6-diuorophenaxy){pyridin-2-ylimethyljmorpholine;
24[2-{(3-luorepropaxyjphenoxyj{phenyl)methyljmorphoine;
2-{2-oyolohexyt-1-[(2-ethaxypyridin-3-y) oxylethyljmorphaline;
2-]{2,8-dHluorophenoxy)(2,3-dhydro-1-benzofuran-7-ymethylimorphotine;
2{(2-oyciopropyt-5-tiuorophencxy)(pyridin-2-yljmethyljmorpholine;
2{(2-fluoro-8-isopropaxyphenoxy) (phenylmethylimorpholina;
24[(2-methoxypyridin-3-yl)oxy}{phenylmethyljmorpholine;
2{(B-fluaro-2-methaxyphenaxy)(phenylimethylimorpholine;
2{(s-fiuoro-2-methaxyphenaxy) (phenyl)methyljmorpholine;
2-{(2-sthoxy-6-flucrophenaxy) (phenyl)methyijmorpholine;
2-{(2-ethoxy-3-flucrophenoxy)(phanyl)methylimorphaine;
2-{(2-fuoro-8-propaxyphenaxy) (phenyl)methylimorpholine;
2-{(2-ethoxyphenaxy)(4-metityi-1,3-oxazol-2-yl)methryijmorpholine;
2-{(2.8-diflucrophanoxy){4-methyl-1 3-oxazol-2-yi)msthyljmorpholine;
2-{{4-methy}-1,3-oxazol-2-yl){2-{iritluoromethoxy)phenaxyjmetiylimorpholine;
2J(2,6-diftucrophenaxy)(1,3-thiazok2-y)msthylimorphoiine;
2-{1-{{2-ethoxypyridin-3-yl)exylpentylimorpholine;
2-{(2-bromophencxy)(4-methyl-1,9-oxazok2-ylimethylimorpholing;
24(2-uoro-8-methyiphenaxy){phenyf)methylimorpholine;
24[(2-sopropylpyridin-3-ylaxy)(phenyl)methyfimorpholine;
2-{(2-ethoxyphenaxy)(1,3-thlazol-2-yl)methyljmompholine;
-2-{{2-sthaxyphenoxy){pyridin-2-ymethyipnomtwiine;
2[{2-tsobutyipyridin-3-yicxy}(pheny)methylmorphoiine;
24(2-fucro-8-lsopropyiphenaxy) (phenylimethyjmorpholine;
2-(2-cyclopropyl-6-flucrophenoxy){phenyl)methyiimorpholine;
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2-{({2-bromo-5-fuorophenay)(6-methoxypyridin-2- -
H&m-mmmwwwmwm"’:m
24(2-bromophanaxy){8-methaxypyridin-2-yi) o,
2-{(2-iuoro-6-methoxyphenoxy)(6-methaxypyridin-2-yl)methylimorpholine;
2-{1-{(2-ethaxypyridin-8-yl)axy}-2-methylpropylimarphofine;
2-{(2-cyotopropylphenoxy){4-methyl-1,3-oxazol-2-Wjmethyijmorpholing;
241-{(2-ethoxypyridin-3-ylcxylbutyljmorphiofing;

z‘mz{cm! fluarom Wﬂmm " Hphsny)methyijmorpholine;
2-2-iuoro - in-3-yl} m

" 2{[2-fluoro-B-{triflusramethaxy)phenaxy)(phenyl)methylimorphoiine;

2-{(2-athoxyphenomy){1,3-oxazol-2-y)methylmorpholine;
24¢2,8-difuorophencay)(1 -
2-{1-{{z-etoxypyridin3yijaxy}2-phenylstylmorholne;

2 [U-huoro-2-{methyiiolphenaxyl(ghenymethylmorpholine;
24(2,6-dfMuorophencaty) -
o mathoypk ymethyi]-morpholine; and

e y)(pyricin-3-yimethyljmorpholine.

Compounds of the invention also include the following compouncds and their

peutically acceptabls salts, enantiomers and o

(5)-2-{(S)-Pheny{2-irifluoromethaxy-phenaxy)-methyl}-morpholine;
()2 [(SH2-Ehylaultany}-phencxyl-phenytmethy(Hmargholine;
(8)-2-[(S)~{2-sobutyk-phencxy}-phenyl-methyl-morphalina;
{6)-24(S)-{2-Bromo-phancxy)-phenyl-metinyl]-morphaolit
(S)e{mmm Bl hanooty)-mettny-morpholne;
weimem henyt-methyf}-morpholine;
(8)-21(8)-2-Methaxymethyl-phancxy)-phenyt-methyil-morpholine;
(S)-2(S)-Phenyh2-trifluoromethyt-phancxy)-methyl}-morpholine;
(5)-24(5)-(2-Berzy-phenaxy)-pheny-methyl-morpholine;
(8)-2-{(8)-Phenyi{2-pyridin-4-y-phenauxy}-metinyl}morpholine;
(8)-2-[(8)-(2-Cyciopropyt-phencxy)-phenyl-mathyl-morpholine;
(S}-2-{{S)-{Naphthalen-1-yloxy}-phenyl-methyl-morpholine;
(8)-2-(8)-Phenyt-{2-pyridin-3-yi-phencaty)-methyimarpholine;
(5)-2-i(8{2-Phanccy-phemcxy)-phenyk-msthyHmorpholne;
(25.35)-2-{Morphalin-2-yi-phenyl-methooxy)-benzolc ackd ethyl sster;
(8)-2{((8)-4"Chioro-blphenyt-2-yloxy)-phenyl-mathy§- morpholine;
(8)-2-(2-Ethoxy-phenoxymethyl}-morpholine;
(R-2-1S)-{2-Fiuore-phanaxy}-phenykmethyfHmorpholine;
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(S)-2-4(R)-(2-Chioro4-fuoro-phencoy}-pyridin-3-yHmethy(-mormholine;
(6)-2{{R)-(2-Ethaxy-phenoxy}-pyridin-2-yHmathyll-morpholins;
(8)-21{(8)-2-Ethaxy-phanaxy}-pyridin-2-y-methyl}-merpholine;

(28, 3S)-2-(Morpholin-2-yi-pyridin-2«y-methaxy)-benzonftrile;

(28, 3R}-2-(Morphofin-2-yi-pyridin-2-yl-maethoxy)-benzonitrile;
(8)-2-{(S)-(2—Fluorophenoxy}-pyridin-3-y--methyi-morpheiine;

(2S5, 3R)-2-{Morpholin-2-yi-pyridin-3-y-methoxy)-benzonitrile;

{2R, 3R)-2-(2-Ethoxy-phencuxy)-pyridin-3-yi-mathyl-morphofine;

{28, 3R}-2-{(2-Ethoxy-phenaxy)-pyridin-3-yi-methyl-morpholine;
(R)-2{(S)-Pyridin-3-yt-{2-trifiuoromethaxy-phenaxy)-methyll- morphailne;
(R)-2-{{S)-{2-4-Difluoro-phenoxy)-yridin-3-yi-methyl-morpholine;
(R)y-2{(R)-(2-4-Difiuoro-phenaxy)-pyridin-3-y-mathy(l-morpholine;
{8)-2-4((8)-1-Oxy-pyridin-2-yioxy)-phenyl-methylHmorpholine;
(8)-2-{(8}-(2-Chioro-blphenyl-2-yloxy}-phenyl-methyl}-morpholine;

(2R, 3R)~{2—Fluoro-8-methoxy-phencxy)-pyridin-8-yi-methyll-morpholine;
(R)-2-[(8){2—Fluoro-8-mathaxy-phenoxy}-pyridin-3-y-methyil-morpholine;
{8)-2{2-(4-Fluoro-phenoxy)-pyriiin-3-yloxymathyll-morpholine;
{S)-2-{(SH2-{4-Fluoro-phanyl)-pyridin-S-yloxy}-phenyl-methyf}-morpholine;
(R)-2-{(8)-(2-Flucro-phenoxy}-(4-fiuoro-phenyl)-methyl]-morpholine;
(R)-24({S)-(2-Fuoro-phenaxy)-{4-luoro-phenyl)-methyl}-morpholine;
(8)-2-{(8)~(2,6-Diftuoro-phenduy)-phenyl-methyllmorpholine;
(8)-24(S)-2-Cyclohexyl-1-{2-ethoxy-phancay)-sthyllorpholine;
(2S,3-R)-2-2-Cyciohaxyl-1-{2-gthoxy-phenaxy}-sihyl}-morpholne;
{S)-2(S)-1-{2-Ethoxy-phenoxy)-3-methyl-butyl}-morpheiine;
(S)-24(8)-(2-Alyl-phanoxy}-phenyl-methyfl-morphaline;
(S)2-{(8)-Phenyl{pyridin-3-yioxy)-methyl]-morpholine;
(8)-2-{({S)-{2-Bromo-pyridin-3-ylexy)-phenyl-methyll-momphaline;
(6)-2-{(S)-Phenyl-(2-p-tolyl-pyridin-3-yloxy)-methyl-morpholine;
(£)-2{(8){2-Chloro-phencuy)-pheny-methyl]-morpholine;
{S)-2(8)~{2-1sopropyl-phenaxy)-phemi-methyl-morpholine;
(R)-2-{(S)-(Banzoturan-8-ylaxy)-phenyl-msthyl}-morpholine;
(S)-2-{(S)-{2-}sopropoxy-phenoxy)-phenyl-methyllmorpholine;
(R)-2{(S)-(2-Bromo-phenoxy)-{4-fluoro-phenyl)-methyllmorpholine;
(6)-2-{(S)+{Banzofuran-5-yicxy)-phenyl-methyf-morpholine;
(S)-2+{(S»-Fhenyt-o-tolyloxy-methyl)-morpholine;
(25.3S)-2-(Morpholin-2-yiphenykmethoxy)-phenct;
{8)-2-{(S)-Cyclohexy-{2-athoxy-phanoxy)-methyl]-morphaline;
(8)-2-{(8)Phenyl-(2-piparazin-1-yl-phencory)-methyl]-maspholine;
(8)-2-{(S)-(2-Methylsulfanyl-phenaxy)-phenyl-methyl]-morpholine;

6
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(8)-2-{(8)-(2-Msthanasulfonyk-phanoxy)-phenyHmethyl]-morpholine;
(8)-2-(S)~{2-Cyclopentyl-phenaxy)-phenyl-methyl-morpholing;
(6)-2-{{8)-{2-Cyclohaxyl-phenaxy)-phanyHmethyl-morpholine;
(S)r2-{(S)-(2-Difiuoromethaxy-phencxy)-phenyl-methyllmarpholine;
(8)-2-{(SH2~{2-Fluoro-athoxy)-phencay]-phenyt-methyfl-morpholine;
(S)-24(S)-{4-Fluoro-2-isobutylphenoxy)-phenyl-methyl}-morpholine;
(8)-2-[(S)-{2-Chioro-8-fluoro-phencxy)-phenyl-methyl-morpholine;
(6)-2-((9)-(2-Cyclopropylmethyl-phencxy)-phenyl-methyl-morpholine;
(S)-2-{(S)-{2.6-Dichioro-phenaxy)-phenykmethyl}-morphoiine;
(Sy-2-{{SH-2-Ethoxymethyl-phenaxy)-pheny-methyfl-marpholine;
(28,38)-DimethyH2-{morpholiin-2-yl-pheny-methaxy)-phenyl}l-amine;
(8)-2~{{8Hz~{4-Fuoro-phencxy)-pyridin-8-yloxy}-phanyl-methyl}-morpholine;
(RY2-{{S)<{2,8-Difluoro-phenoxy)-{4-thuoro-phenyl)-methyl}-morpholine;
(R)-2{(S)-{2-Bromo-phenoxy)-phenytmathyl}-marpholne;
{8)-2-|(8)-{2,4-Diluoro-phenaxy)-phenyl-methyf-morpholine;
(8)-2-(S)-4-Fworo-phenaxy)-phenyl-methyl-morpholine:
(R)-24{(8}{2-Etheoxy-phenoxy)-{3-fluara-phenyi)-methyll-morpholine;
{R)-2{(8)-{2-Cyclopropyl-phenoxy}-phenyl-mathyl]-morpholine;
{S)2-(2-Phenmcy-phencxymethyl)-momholine;
(R)-2«(5-Fluoro-4'-methyl-biphanyl-2-ylcsymethyl)-moipholine;
(8)-2-(5-Fluoro~4'-methyt-biphenyt-2-ylccymethyl)-marpholine;
{F)-2-(6,4"Difluoro-biphenyl-2-yloxymethyl)-morpholine;
(8)-2-(5.4-Difiuoro-biphenyl-2-yicxymethyt)}-marphoiine;
(R)-2-(2-Phenaxy-pyridin-3-yloxymethyl)}-morpholine;
(5)-2{3-(4-Flucro-phenoxy)-pyrazin-2-yloxymethyl]-morpholine;
{8)-2{2-(3 A-Difluoro-phenoxy)-pyridin-3-yloxymethyl}-marpholine;
(8)-2-{(5)-Phentxy-phanyl-methyl)}-mozphoiine;
(8)-2-[(S)-(4'-Fluoro-biphenyt-2-ylaxy)-phenyl-methyl}-morpholine;
(S}2-(5)-(4'-Mathyl-biphanyl-2-yloxy)-phanyl-methyll-morpholine;
(S)-2.{(S)-{2-Benzyloxy-phency)-phenyl-methyll-marpholine;
(6)-24(5)~{2-Fluaro-phenoxy)-phanyl-methyl]-morpholine;

(28, 35)- [2{(Morpholin-2-yi-phanymethcuy)-phenyl-methanol;
(SY-2-{(S)-(2-Fiuoro-biphenyi-2-yloxy}-phenyl-methyl-morpholine;
(2R, 3R)-2-{(2,4-Difluoro-phenmxy)-pyridin-2-y-methyll-morpholine;
(2R)-2-2-{4-Fluoro-phenaxy)-pyridin-3-ylaxymethyll-morpholine;
(2R)-2{(R)~(2-Ethoxy-phencuy)-pyridin-3-vi-methyl-morpholine;
(R)}-24(S){2-Ethoxy-phenoxy}-phenyt-methyl]-morphoitne;
(S)-2-{{R)-{2-Ethoxy-phencuy)-phany-matiryl}-morpholine;
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24{(S)-(28)-morpholin-2-yi{phenylimethoxylbenzonBrile;
(2S)-2-{{2-chioro-S-fiuorophancxy){phenyl)methyfmorpholine;
(28)-24(2-fluoro-8-methaxyphenaxy){phenyl)methyljmorpholins;
(28)-24(S)-(2,5-difluarophenoxy)(phenyljmethyfjmorpholine;
(25)-2-[(S)-phenyi(2-propyiphenoxy)methylimorphoiine;
{25)-2-{(S)-(2-ethylphentmy)(phenyljmethyljmorpholine;
(28)-2-fcyclopropyk2.4-difiuorophentxy)methyljmorpholine; .
(28)-24(S)-{2-athaxyphenoxy)(1-cxidopyridin-2-/imethylimorpholine;
(25)-2-{1+(2,6~dfhorophanaxy)-2-phenylethyljmorpholine;
(2S)-2-[(S}-2-(benzyloxy)phenaxy)(pyridin-2-yijmathyljmorphoiine;
(28)-2{(SH{2-mopropyiphenoxy) (pyrkiin-2-yl)methyljmorpholine;
(28)-24(16)-1-{2-ethaxyphenaxy)butylmomhoiine;
{25)-24(18)-1-{2-sthoxyphenoxy)-3-methylbutyljmorpholine:
(28)-24(5)-{2.3-diMsorophenoxy){3-fluorophanylimethyljmorphaline;
(25)-2-{(R)-(2,3-dMluorophenay)(3-fuorophenyf)methyfjmorpholine;
(28)-2{(SH2-ethoxyphenaxy)(8-methyipyridin-2-yf)methyfjmorpholine;
(28)-2-{(SH2-sthoxyphenaxy) (8-methoxypyridin-2-yl)methylimorpholing;
(28)-2-{(S)-(6-methoxypyridin-2-yljf2-{trifluoromethoxy}phenoxylb
methyfjmorpholine;
{28)-2-{(S)-(2,3-dIhydro-1H-inden-4-yloxy)pyriin-2-ymethyljmorpholine;
(2R)-2{(2,8-diftuorophencocy){4-fivorophenyimathyllmorpholine;
(2R)-2-{(2-bromophancxy) (phenymethyljmorpholine;
(28)-24(S)-(2-chioro-6-fluorophenoxy) (phenylmethyllmorpholine;
(2R)-2-{(2-cyciapropytphanaxy)(phenyl)methylimarphofine;
N,N.N-trimethy}-2-{(S)-(25)-morphalin-2-yi(phenyl)methaxylbenzenaminium;
(28)-24(8)-{[2~{4-flusraphenaxy)pyridin-3-yljoxy}(phenylimethyfjmorpholine;
{28)-2-1(8)-(2-bromo-~4-fuorophenaxy){phenylymsthylimorpholine;
(28)-2{oyclopropyi(2-ethaxyphenaxy)mathyljmorpholine;
(25)-2(S)-(2-oyclopropyl-4-fuoraphencxy) (phenyl)methylmarpholine;
(28)-2{(SH2-luorophenaxy))(pyridin-2-y)methyljmarpholine;
(28)-2-{(R)-[2-fluoraphencaxy))(pyridin-2-y)methylimorpholine;
26)-2-[(8)-{2-cyclopropyl-4,6-cifiuorophencxy)(phenyl)methyljmorpholine;
(2S)-2-{(2-ethoxyphenoxy)(4-methyt-1,3-oxazol-2-yl)methyljmorphoiine;
(23)-2-{(8)-(2-ethylpyridin-3-yloxy}(phenyh)methylmorphofine;
24(S)H(28)-morphoin-2-yl{pyridin-2-yl)methoxy]benzoniirie;
(ﬁ»ﬂ(wmmhmwmz-mmmmhom
(28)-2-[(S)-{2-propylphenaxy)(pyridin-2-ylimethylinorphoiine;
(25)-2-{(S)-(2-benzyiphenaxy){pyridin-2-yimethylimorpholne;
(281-2+{(S)-pyridin-2-yif2-{trifucromethaxy)phenoxylmethyljmorphotine;

PCT/IB2005/001138
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(25)-2-{(8)-(2-sopropyl-5-methyiphenoxy) (pyridin-2-ymethyfjmarpholine;
(28)-2-[(SH{2-methylpyridin-3-yaxyl{pheny)methylmorpholine;
(28)-2(8)-(2-cyclopentytphenaxy)(pyridin-2-ylmethyfjmorpholine;
(28)-2-{(6)-pyridin-2-y{2-(riflucromethyl)phenaxyjmethyljmorpholine; *
(28)-2-[(2,8-diMuarophenaxy)(4-methyl-1,3-oxazol-2-ymethyllmorphoilne;
(28)-2-{(S)-phenyl{2-propylpyridin-3-yljoxylmethyilmorphotine;
(28)-2{1-{(2-ethoxypyridin-3-yl)oxy]propyljmorpholine;
(25)-24(SH{(2-athoxypyridin-3-yloxy](phenyl)methyljmorphotine;
(25)-2-{(S)-{2-eihoxyphenaxy)(S-methylpyridin-2-yl)methylimarpholne;
(28)-2-{(S)-{3-methylpyridin-2-yf)[2-(trifluoromethoxy)phenaxylmethyljmorphoiine;
{28)-2(8)-{2-isopropoxyphenaxy){6-methoxypyridin-24yf)methylimorpholine;
(2S)-2-{{S)-{4-ethylpyridn-2-yi}{2-fuoro-8-methoxyphencxy)msthylmorpholine;
(25)-21(S)-2-ethoxyphencxy)(4-ethylpyridin-2-ylimethylimorpholine;
(28)-2{t-benzofuran-2-yi(2,6-diffuorophenoxy)methyljmorpholine;
(25)-2-{(18)-1-[{2-ethoxypyridin-3-yl)exylethylimorpholine;
{28)-2{(SH2-{3-Sucrcpropyl}phencxy)(phenymethyfjmorpholine;
(28)-21(S)-cyciopant-1-en-1-yi{2,8-difiuorophenaxy)methylimorpholine;
(28)-24(R)-cyclopent-1-en-1-yi(2,6-dfiucrophencxyjmethylimorpholine;
{28)-2-{(2,8-dimathoxyphenoxy) (phenyl}methyljmorpholine;
{25)-2-{1-{(2-ethoxypyridin-3-yloxy}-3-methylbutylimorphoiine;
(28)-2{(SH(2-cyclopropyipyridin-3-y)axy](phemyf)methyljmorpholine;
(25)-2-{1-f2-(4-fluorophenoxy)phenaxylethyl)morpholine;
(28)-2-{(SH2-chioro-5-fucrophenaxy){pyridin-2-yiimethylimorpholine;
(25)-2-{(8)-{biphenyt-2-yiaxy) (pyridin-2-yimethylimorpholine;
(28)-24(5)-{2-cyciopropyiphencaty){pyridin-2-yl)methyijmorpholing;
(28)-2(S)-(2-bromaphenoxy)(pyridin-2-ylmethylimorpholine;
(28)-2-2-{fluoromethy}phanaxy](phanylimathylimorpholina;
{28)-2{(2-ethoxy-6-tiuorophenciy)(phenyl)methyljmompholine;
{28)-2-{(8}-2-fluoro-8-methoxyphenaxy){pyridin-2-y)methyljmarpholine;
{25)-2-{(S)H2-ethoxy-8-fiucrophencxy){pyridin-2-ylmethyljmorgholine;
(28)-2-[{S)-(2,6-difucrophenaxy)(pyridin-2-yl)methylmorpholine;
(28)-2-{(S)-{2~(3-fluoropropaxy)phenoxy](phenyljmethyiimorpholine;
(28)-2-{{1S)-2-cyciohexyt-1-{(2-athaxypyridin-3-yi)axyjethylimorpholine;
{28)-2-{(2,8-difiucraphsnoxy)(2,3-dhydro-1-bamzoiuran-7-y)methylimorpholine;
(2S)-2-(8)-{2-oyclopropyl-5-flucrophenaxy)(pyridin-2-yiimethyfimorpholine;
(28)-2-[(SH2-fluaro-8-leoprapaxyphenaxy) (phenylimethyljmorpholine;
(28)-2{(SH(2-methaxypyridin-3-yl)axyKphenyl)methylmorpholine;
(28)-2-{(5-fluoro-2-methaxyphenoxy)(phenyl)methyljmorphoiine;
(28)-2-{{9-fluoro-2-methoxyphanaxy)(phenylmethylimorpholine;
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{25)-2-{(2-athoxy-5-fluorophenoxy) (phenylmsthylmomholine;
(25)-2-[(2-othme-3-fluorphencoxy)(phenyl)mathylimorpholine;
(28)-2-{(8)-{2-fluoro-8-propoxyphenccy)(phenyl)mathylmorpholine;
(25)-2+{{2-sthaxyphenoxy)(¢-methyt-1,3-oxazol-2-ylimethylmorphofine;
(25)-2-{(2,8-diftuorophenaxy}{4-mathyk-1,5-cxazok-2-yimethylimorpholine;
(28)-2-{(4-methyl-1,3-oxazok2-yi)2-{rfiuoromethoxy)phenoxyjmethyl}
morpholing;
(25)-2-J{2,6-dfuorophenoxy)(1,3-hiazol-2-y)methyllmorpholine;
@8)-2+{(16}-1{(2-ethasxypyridin-S-yljoxylpentylimorpholine;
(28)-2-{{2-bromophenoxy){4-methyt-1,3-axazol-2-yiimethylimorpholine;
(28)-2-{(S)-(2-fluoro-8-methyiphenaxy)(phenyl)methyfjmorpholine;
{28)-24(SH(2-aopropylpyridin-3-yjmxy)pheny)methylimorpholine;
(28)-2-{(2-sthaxyphenaiy)(1,3-thiazok-2-ylimethyljmorphalina;
{2R)-24{R)~(2-ethoxyphenoxy) pyridin-2-ylimatiyimormpholine;
(2S)-24(S)-{2-sobutyipyridin-3-yHaxyl(pheny)methylynorpholine;
(28)-2-{(8)~{2-flucro-E-isopropyiphenoxy)(phenymethyljmorpholine;
(28)-2-{(S)~{2-cycloproyl-8-luarophencxy){pheny)methylymorpholine;
(25)-2-{(5)-(2-bromo-8-flucrophanaxy)(8-methoxypyridin-2-ylimethylimorpholine;
{28)-2{(S)-(2-bromo-8-fluorophenoxy) (pyridin-2-yiimesthyljmorphollne;
(25)-2-|(8)~(2-bromophenaxy){8-methoypyrdin-2-yl)methyjmorphoine;
(28)-2-{(S)-(2-Auoro-5-msthoxyphenaxy)(8-methmtypyridin-2-ylmethyl]
morphotine;
(28)-2-{1-[(2-sthoxypyridn-3-yfloxy]-2-methylpropyijmomheiine;
{28)-2-(2-cyclopropyiphenoxy) (4-methyl-1,3-oxazol-2-ymethy(jmorpholine;
(28)-2-{(1S)-1{{=-sthoxypyridin-3-yljaxylbutylimorpheline;

. (28)-2{(S)-{]2-{cyclopropyimethaxy)pyridin-3-yjosxy} (phenyljmethylimarpholine;

{28)-2+{(S)-[2-fuoro-6-{irfiuoromethyfphenaxy] (phanylimethyljmorpholine;
(28)-2-{{S)-[2-fluoro-8-{rffiucromethaxy)phenaxy](phenylimethylimorpholine;
(S)-2-{(2-ethoxyphencxy)(1 3-cxazol-2-y)methylmorpholine;
(S)-2+{(2,68-difuorophenaxy)(1,3-0xazol-2-y)methyijmorpholine;
(28)-21(18)-1-{{2-sthaxypyridin-3-yl)oxy}-2-phenylethyl}marphoiine;

{25}-2-{(8)-{4-fluoro-2-{metyhio)phenciry}{phenybmethylfnorpholine;

(28)-24(S)-(2,6-dluorophenaxy) (8-methoxypyridin-2-ymethyfymaorphofine;
(2R2'R)-2,2"{pyrazine-2,3-dybis(cxymethylene)idimorpholine;
(8)-2-{2-Exhoxy-pyridin-3-yloxymethyi-morpholine; and
(2R}»2+{(2-flucro-g-methaxyphenoxy)(pyridin-3-yf)mathyijmorpholine.
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The present Invention further relates to a mathod of treatment of attantion deficl
hyparactivity disorder, urinary disorders, pain, andely, depression, premature sjaculation,
or fibromyalgia, which comprises administoring a therapsutically effective amount of a
compound aa defined In any of formulas I, 11, and liL

Accordingly, one aspact of the pressnt invantion s directed 10 a method of
selectively Inhibiting reuptake of norepinephrine and the compounda used therefor, the
method comprising the stap of administering a therapeutically effective amount of a
compound or composition to an individual, the compound or compoaition comprieing a
compound having a pharmacological selectivity of seratonin (Klynhorepinephrine (I of at
lsast about 25, preferably at laast about 50, and more preferably at least about 200,

Another aspect of the present invertion s directad o a method of treating &
human suffering from a condiion, or preventing the condiiion, whereln (nhibiting reuptake

- of norepinaphrine provides a benefit, the methad comptising the step of administering a

therapeutically effective amount of a composition comprising a compound having &
pharmacological seleotivity of serotonin (KIynorepinephrine (I} of st least about 25,
prefsrably at least about 60, and mare preferably at laast about 200.

This invention also reletas 1o a method of treating a diaorder or condition selectad
from the group conalsting of norepinephrine dysfunclion, single eplsadic or recurrent
major depressive disorders, dysthymic disorders, depressive neurcsis and neurotic
depression, melancholk: depreselon Including anorexda, weight loss, hsomnla, early
moming waking or paychomotor retardation; atypical depreasion (or reactive depression)
Including inoreased appetite, hypersomnia, peychomotor agliation or Initablity, ssasona)
affective deorder and pedistric depression; bipolar disorders or menic depression, for
example, bipolar | disorder, bipotar I} dlsorder and cyclothymic diaorder; conduct disorder;
disruptive behavior disorder; behavioral disturbanoes assoclatad with mental retardstion,
autistic disordar, and conduct disorder; anxdety disorders such as panic disorder with or
without agoraphobla, egoraphobla without history of panic tisorder, apecific phobias, for
example, speciiic animal phoblas, soolal andety, social phobla (ncluding social anvdety
disorder), obeessive-compulsive disorder and relaied spectnan disorders, stress
disorders Inclixiing poel-traimatic strees disorder, acute stess disordor and chronic
stresa disorder, and geherallzod amdety disorders; borderine personality disorder;
schizophrenia and othar psychofio disorders, for example, schizophrentform disorders,
schizoaffective disorders, dehmional disorders, brief psychotic disorders, sheved
psychotio disorders, psychotio disorders with delusions or hallucinations, paychotio
eplsodes of ardely, amdety assodiated with psychosia, payehotic mood disordera such as
severe major deprassive disorder; mood disorders assoclated with payohotio disorders
such us acute mania and depreesion associated with bipolar disorder; mood dieorders
associated with schizophrenla; dellrium, dementia, and amnestic and other oognitive or
neurodegenerative disorders, such as Parkinson's disease (PD), Huntington's disease
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{HD), Alzheimer's disease, senlle dementia, dementia of the Akzhsimer's lype, memory
disorders, losa of expoutive function, vascular dementa, and other dementas, for

axample, due to HIV diseass, head rauma, Parkinson's disease, Huntington's dissase,

Piei's disease, Creutzfeldi-Jakob disease, or dus to multiple stiologles; movement
disorders such mm akineslas, dyskinesias, including famiilal paroxysmal dyskinesias,
spasticities, Tourette's syndroma, Soott syndrome, PALSYS and akinetic-figid syndrome;
extra-pyramidal movement disorders such as medicatior-induoed movement disarders,
for examplée, neurolspticnduced Parkinsonism, neurplaptic malignant ayndroms,
neuroleptic-induced acule dystonia, neuroiapticinduced acute akathisla, neurcleplio-

induced tardive cyskineaia and medication-induced postural tremour; addictive disorders

and withdrawal syndroms, chemical dependencies and addictions (e.g., dapendsncles
on, or addictions to, alcohol, heroln, cocaine, benzodiazepinas, psychoactive eubstances,
nicotine, or phonobarbitol) and bshavioral addictions such as an addiction to gambiing;
ocular disorders such as glauwcoma and schemio retinopathy addictive disorders
(including those dus @ akeohol, nicotine, and ofher psychoactve eubstiances) and
withdrawal syndrome, adjustment disorders (including dapressed mood, amdsty, mbed
amndety and depressed mood, disturbance of conduct, and mixed disturbance of conduct
and mood); age-associatad lsaming and mental disordere (Including Alzhelmer's
disase); anorexia nervoss; apathy; attention-dafich (or other cognitive) disorders due to
general medical conditions Including attention-defictt disorder (ADD) and attantion-doficlt
hypetactivity disordar {ADHD) and s recognized sub-lypes; bulimia nervosa; chronic
fatigue syndrome; pain; chronic peln; cyclothymic disorder; depresalon (inciuding
adolescent depression and minor depression); fibromyalgia and other somatofomm
disordere (including somatization disorder; conversion disorder; paln dlsorder;
hypachondriasis; body dysmorphic disorder; undifferentialed somatoform disorder; and
somatoform NOS): Incontinence (l.e.: &étrasa Incontinenca; ganuine stress incontinence;
and mixed incontinence); urinery disorders; premalture ejaculation; Inhalation disorders;
intoxdoation disorders (alcohol addiction); manis; migraine headaches; obesly (l.e.;
reducing the weight of obese or overweight patients); oppositiona) deflant disorder;
perpheral nsuropathy; diabetic neurapathy; post-harpetic neuralgic; premenstrual
dysphoric disorder (Ls.; premsnstrual syndrome and iaie lutea! phase dysphoric disordar);
sleep disorders (such as narcolepsy, insomnia and enuresis); specific developmental
disorders; selective serotonin reuptake mhibition (SSRI) "poop out" eyndrome (Le.;
wherein & patient who falle to maintain a catisfactory response to SSRI therapy after an
Intial period of satisfactory response); and TIC disorders (0.g9.; Touretie's Disoase) in a
mammal in need thereof, including a human, comprising administering to a mammal In
need of such treatment an amount of a compound of the formulas ), 11, or U, or a
ﬂmmeauﬂcgllymcepubbsaltﬂmmm. that is effective in treating such disorder or
condltion.
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medicament from a composition comprielng a compound having a phammacological
seloctivity of seroionin (KiVnorepinephrine (KJ) of at least about 25, preferably at least
about 50, and more preferably at isast about 200 to treat or prevent at least one of the
aforamentionad central narvous systsm disorders.

This invention aiso relates to a pharmeceutical composiion comprising a
therapeutically effective amount of a compound of the formulas I, H, or Ul, or 2
pharmacautically acoepiablo sal thareol, and a pharmaceutically accepiable carrler.

This (nvention afso reletes 0 a pharmacsutical composition for treating a deordor
or condition selected from norepinephrine dysfunction, single episodic or recurrent major
depreesive disorders, dysthymic disorders, depressive neurcsis and neurotic depresston,
meiancholic depreasion Inoluding anorexia, weight loss, insomnia, early moming waking
or psychomotor retardation; atypical depresslon (or reactive depression) including
increased appetite, hypersomnia, psychomotor agitation or initabifity, ssasonal effective
disorder and pediatric deprsselon; bipolar disorders or manic dapression, for exampie,

- bipolar | disorder, bipolsr || disorder and cyciothymic disorder; conduct disorder;

disruptive behavior disordsr;. behavioral disturbances assoclated with mentai retardation,
aulistic disordar, and conduct disorder; stxiety disorders such as panic disorder with or
without agoraphobia, agoraphobla without history of panié disorder, specific phoblaa, for
sxampla, spaoific animal phoblas, social amxiety, social phobla (Inciuding socia) arodety
disordsr), obsessive-compulsive disorder and related spectrum disorders, stress
disorders including post-ireumatic stress disorder, acute stress disorder and chronhic
strass dleorder, and generalized arudety disorders; bordstine personallly disorder;
schizophrenia and other psychaotic disorders, for example, schizophreniform disordsrs,
schizogffective ciaorders, delusional disorders, brief psychotio disordars, shared
psychotle disorders, psychotic disorders! with delusions or hallucinations, psychotio
eplaodes of amdety, anxisty aseoclaled with psychosis, paychotic mood disorders such es
severe major depresaive divorder; mood disordera associsted with paychotio disorders
such es acute mania and depreesion associated with bipoiar disorder; moad disorders
assoclatad with schizophrenta; defirium, dementla, and amnestic and other cognitive or
neurodegenaralive disorders, such as Paridneon’s diseass (PD),  Huntington's disaase
(HD), Alzheimer's diseaes, senlle dementia, dementia of the Alzhelmer's type, memary
disordera, loss of executive fimciion, vascular dementia, and other dementias, for
exampie, due to HIV diseass, head trauma, Paridnson's disease, Huntington's diseass,
Pick's diseass, Croutzfaidi~iakob disaase, or due o multiple etiologies; movement
disorders such as akinesias, dyskinesias, Inchxiing familial parcorysmal dyskinesias,
spasticitisa, Touretta's syndrome, Scolt syndroms, PALSYS and akinetic-rigid syndrome;
extra-pyramidal movemnent disorders such aa medication-induced movement disorders,
for example, neuroleptic-induced Parkinsoniam, neurcleptic mallgnant eyndrome,
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neurciepticinduced acule dystonia, neuroleptic-induced acule akstiisla, neuroleptio-
inducad tardive dyekinesla and medication-induced poshural tremour; addictive diacrders
and withdrawal syndrome, chemical dependoncies and sddictions (e.g., dependencies
on, or addictions to, alcohol, heroln, cocaine, benzodiazepines, paychoaotive subatances,
nicotine, or phenobarbitol) and behavioral addictions such as an eddiction 1o gambiing;
octlar disorders euch &8 glawcoma and lschemic retinopathy addiclive disordee
(ncuding those due to alcohal, nicotine, and other paychoactive substances) and
withdrawa) syndrome, adjustment dieorders (Inchuding dapressed mood, anxiaty, mixsd
anxiety and depressed mood, distirbence of concluct, and mixed disturbanca of conduct
and mood); age-essaciated leaming and mental disorders (Inciuding Alzhekner's
disease); anorexia nervosa; apathy; attention-defiok (or other cognitive) disorders due to
general madical conditions Including attention-deficht disorder (ADD) and atiention-deficit
hyperactivity disorder (ADHD) and it's recognized sub-types: bulimia nervoss; chronic
fatigue syndroms; paln, chronko paln; cyclothymic disorder; depression (nciuding
adoleacent dopresalon and minor depreszion); fibromyalgin and ather somatotorm
disorders {including eomatizetion disorder; conversion disorder; pain disorder;
hypochandriasls; body dysmomphio disorder; undiiferentiated somatoform disorder; and
somatoform NOS); Incontinence (l.e; atress incontinence; genulne stress inconiinence;
and mbed incontinence); urinary disordem; premature eiaculation; inhalation cisorders;
intoxication disordara (alcohol addietion); mania; migraine headachas; ocbeslly (Le.;
reducing the weight of obsse or overweight patients); oppositional deflant disorder;
peripheral neuropathy; diabstic neuropathy; post-herpetic neuralgic; premenstrual
dysphoric disorder (Le.; premeanatrual syndrome and (ate luteal phase dysphoric disondar);
sleap disorders (such as naroclspsy, insomnia and enurcels); specific developmental
discrders; salective serotonin reuptake inhibiion (SSAT "poop out® syndrome (Le.;
whereln & patient who feils to maktaln a safisiastory response to SSAIL therapy after an
intial period of satisfactory responae); and TIC disordera (e.g.; Tourette's Diseass) n a
mammal In need of such teatment, Inchuding & human, compeising an amount of a
compound of the formulae ), 1), or Il or a pharmaceutically acoceptable salt thereol, that Is
affective In treating such disordar or condition, and a phamaosulically acceptable carrier.

Ancther epecific aspect of this wention relates o the above method wheraln the
compound of formulas 1, 1, or lii is administared to a human for the treatment of any two or
more comorbld disorders of condifons selacind from those discrders and condiions referned
10 In any of tha above methods.

For the treatmant of ADHD, depression, amdaty, echizophranla or any of the
other disarders and conditions retarred to above [n the descriptions of the mathods and
pharmacautical compositions of this nvention, the novel compourds of this ivention can
be used in conjuncion with one or more addiional active agents Mncluding
antidepressants, antipsychotica or anti-ardely agenits. Bxamples of classes of

L
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antidepregsants that can ba used in combination whh the active compounds of this
Invention include norapinephrine reuptake inhbitors (NRls), selective serotonin reuptake
Inhbitore (SHis), NK-1 receptor antegonisis, monoamina mddase inhibitors (MAOIs),
reversible Inhibitors of moncaming axidase (RIMAs), dual serotonin and norepinephrine
reuptake inhibltors, corticotropin releasing factor (CRF) antagonists, a-adrenoreceptor
anagonists, elpha-2-dsita lgands (A2D), and etyploal antidepressants.

Another type of agent that can be ussed 'n combination with the novel compounds
of this Invention are nicotinio receptor agonists or antagonists,

SRis usetul for the methads and phammaceutical compostkions of the present
Invention include, but ara not Bmited to seriraline (Zoloff®), sertraline metabolte
demethyleeriraline, fluaxetine (Prozac™), norflutxstine (flucxetine desmethyl metabolite),
fiuvoxamine (Luvox®), paraxatine (Seraxat®, Paxdi®) and Its altlemative tomudation, Paxil-
CR®, citalopram (Celexa®), citalopram metebolte desmethyicitalopram, sscitiopram
(Lexapr®™), dHanfiuramine (Pendimin®), femoxstine, Hoxstine, cyanadathiepin,
Htoxsting, cericlamine, dapoxatine, nafazandone {Ssncone®), and trazodone (Desyrel®),
or any prodrug thereof or any pharmacsutically accaptabie salt of the SRI or the prodrug
thareol,

NRIs useful for the methads and phammaceutical compostions of the present '
invention include, but are not fimited fo, reboxetine (Edronax®) and al fsomens of
reboxatine, le., (F/R,6/8,R/S,&/R), desipraming (Norpramin®), maprotiline (Ludiomif®),
lofepramine (Gamant®), mirtazepine (Remercn®), oxaprotiine, fazolamine, slomoxetine
(Strattera®) and buproprion (Wellbutdn®), buproprion metabollte hydroxybuproprion,
nomifensine (Merital®), viloxazine (Vivalan®), or mlanserin (Botvidon®) or any prodrug
thereof or any pharmaceutically acceptable salt of the NRI or the prodrug thereot,

Pharmacoutical agents which inhiblt the reuptaks of both sarotonin and
nosepinephrine include venlafaxine {Effexor®), veniafaxine metabolite
O-desmethyivenlafaxine, clomipramine {Anafranik®), clomipramine metabolte
desmethyiciomipramine, dulostine (Cymbalta®), minecipran, and imipramine (Tofranh®
or Janimine®). ]

Bxamples of preferrad A2D Bgands for use with the pressnt invention are thosa

" compounds generally or spectfically disciosed I U.8. 4,024,175, particularly gabepentin,

EPB41330, particularly pregabafin, U.8, 5,563,175, WO9733858, WOB733859,
WO8B31057, WO09331074, W08729101, W002085838, particularly [{1R.5R,65)-6-
(Aminamethyl)bicyciofs.2.0Thept-8-yllacetic acld, WO2831075, particularly 3-(1-
Aminomethyl-cyclohaxyimethyl)-4H-1,2 4loxadiazol-5-one and C-[1-{1H-Tetraznl-5-
yimethy)-cycicheptyl}-methylamine, WO9921824, particularty (38,48)-(1-Aminomethyt-

3 4-dimethyl-cyciopentyl)-acetio acid, WO0180052, WO0128978, particularly
{1a,3a,50){3-amino-methyl-bioyclof3.2.0]hept-3-y)-acetic acld, EP0641330, WOB817627,
WOO076058, particularty (35,5R)-3-aminomethyl-5-mathyl-octancio acid, USSN
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10/401,060, particularly (35,5R)-3-amino-5-methyl-haptanoic acid, USSN 10/401,080,
(38,5R)-3-amino-5-methy-nonanoic acid, and (35,5R)-8-Aminc-5-methyl-octanoic ackd,
EP1178034, EP1201240, WO0831074, WO03000842, WO0222568, WO0230871,
WOG230881 W002100352, WO02100347, WO0242414, WOR232736 and WOO228881,
and pharmaceutically accaptable salts and solvates thereof.

Sultable CRF antagonists include those compounds deacribed in Intemational
Patent Application Nos. WO §4/13843, WO 94/13844, WO 84413681, WO 84/13676 and
WO 54/13877. Suiteble atypical ant-depressants include buproplon, Tithium, nefazodone,
trazodone and viluxazine.

Suftable NK-1 receptor antagonists include those referred to In World Patent
Publication WO 01/77100.

Sultable classss of antlamdaty agents that can be usad in comblnation with the
active compounds of this Invention inoluds benzodiazepines and serotonin 1A (5-Ty)
agonisis or antagoniste, especially 5-HT,, partial agonlets, and corticotropin releasing
factor (CRF) aniagonists. Sultable benzodlarepines Include alpmzolam,
chiordiazepoxide, clonarepam, chiorazepate, diazepam, halazepam, lomzepam,
aazepam, and prazepam. Sulteble 5-HT\, receptor agonists or antagonists nclude
buspirone, fisalnoxan, gepirone and ipsapirone.

Sulteble antipsychotic egents include both conventional and atypical
antipsychotics.

Conventional antipsychotics are artagonisis of dopamine (Dg) receptors. The
atypical amtipsychotica also have D, antagonisiic propertiea but possess differant binding
kinatics to these receptors and activity &t other recepitors, particularly 5-HTs., 5-+HTse and
5-HTg (Schmidt B et al 800, Neuroscl, Abstr. 24:2177, 1898).

BExamples of dopamine (D4) recepior ligands are deawrbed In U.S. 6,648,602,
U.S. 5,852,031, L1.8. 5,883,004, U.S. 5,888,010 and WO 88/08835. .

Examples of nicotinio recepior agonists or antagonists Inoluds: varenicline,
azaindole-ethylamine derivativas &s descrbed in US. 5977,131, and analoge,

- derivaiives, prodrugs, and phermacevtically acceptable salis of the nicotinlo receptor

agonists or antagonists and the prodrugs.

A partiovierly prefemed nicotinic receplor agonist s varenicline, 7, 8, 8, 10-
tetrahydro-6,10-methano-6H-pyrazino  [23-h] [3] benzapine (2R, 3A)}-23-
dihydroxybutanedioate, or eny pharmaceutical accepiable sal thereof, including any
polymorph or any prodrug thereof, or any pharmaceutically acceptable salt of auch
prodrug. A preferred salt of varenicine is varenicline tartrate. Varenioline is a partial
nicotine agonist with affinity for some nicotine receptor eublypes but not athers.
Synihesls of varenioling tartrata Is diaciosed in WO 89/35131, U, S. Patont No. 8,410,650,
Patent Application Nos, 1967070245, 2002072524, 2002072525, 2002111350, and
2002132024,
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The class of atypical antipsyohotios Inchudes clazapine (Clazaril®), 8-chioro-11-
(4-mathyl-1-piperazinyl)-5H-dbenzolbe}f1 Aldiazopine (US Patant No. 3,539,573);
rieperidone  (Fispordal®),  3{2-[¢-(8-fluoro-1,2-benziscxazol-9-yl)piperidinojathyll-2-
methyh8,7,8.0-tatrahydro-4H-pyrido{1,2-alpyrimidin-4-one (US Patent No. 4,804,663);
olanzepine Zypraxa®), 2-mathyi-4-{4-methyl-1-plperazinyl)-10H-thienof2,3-
b[[1,5lbenzeciiazepine (US Patant No. 5,229,382); quetiapine (Seroquei®), 5{2<(4-
dbenzob,{{1,4Rhiazepin-11-y+-1-piperazinyljathoxyjethanol (US Patent No. 4,879,288);
afplprazole  {(ALity8), 7-{4-{4-{2,3-dichicrophenyl)-1-piparazinyi}-butoxy}-3,4-dihydro
carbostyrll and  7-{4-{4-{2,3-dichiorophenyi}-1-piperazinyl}-butaxy}j-3,4-diydro-2(1H)-
quinolinone (US Patent Nos. 4,734,416 and 5,008,528); sertindote, 1-[2-{4-[5-chloro-1-{4-
fluorophenyl)-1H-indot-3-y1-1-plperidinyljethyllimidazoidin-2-one  (US . Patent No.
4,710,500); amisulpride (US Patent No. 4,410,822); ziprasidone (Geodon®) 5-{2-[4-(1,2-
benzisothlazol-3-yi)plpsrazin-3-yijethyi]-8-chieroindofin-2-one hydrochioride hydrate (US
Patent No. 4,831,031); and asenapine trans-S-chloro-2-methyl-2,3,3a,12b-tetraihydro-1H-
dibenz[2,3:8,7epinol4.5-clpyimole (UB Patent Nos. 4,145,434 and 5,763,476).

This Invention also relaies 10 & method of treating a disorder or condiifon selected
from addictive discrdars (including those due to alcohoi, niootine, and other peychoactive
substances) and withdrawal syndrome, adjustment disorders (including depressed mood,
anvdety, mixed anxiety end depressed mood, distrbance of conduct and mbed
disturbance of conduct and mood); age-associated isaming and mental dlsorders
{including Alzhelmer's disense); anoraxia nervoss; apatiry; attention-deficht (or other
cognitive) disorders due 1o gensral medical condlitions inciuding attention-defich disarder
(ADD) and attention-deficit hyperactivity disorder (ADHD) and K's recognized sub-iypes;

- bullmia nervosa; chronlo fatigue syndrome; pain; chronic paln; cyclothymic disorder;

deprasgion (including adolescent depression and minor depreasion); floromyaigia and
other somatoform disorders (Including somatization disorder; converalon disordar; paln
disorder; hypochondriasls; body dysmorphic disorder; undifferentialed somatoform
disorder; and somatoform NOS); incontinence (Le.; strees ncontinanca; gentine strass
incontinence; and mbwd Incontnence); urinary dsorders; premeiure efaculation;
inhalation disorders: Infaxication disordera (slcohol addiction); manla; migraine
headaches; obesity (.e.; reducing the weight of obese or overweight patients);
opposhional deflant disorder; peripheral neuropathy; diabatic neuropathy; post-herpetic
neuraigio; premenstrual dysphoric disorder (l.e.; premensirual syndrome and late iuteal
phasa dysphoric disorder); sleep disordara {such as narcolepsy, insomnia and enuresis);
apacific developmenial disordars; selective serotonin: euptake inhibition (SSRI) “poop
out" syndrome {Le,; wharein a pationt who fails to maintain a satisfactory response to
SSRI therapy after an Initial period of aatistactory response); and TIC disorders (e.g.;
Tourette’s Dissaselin a mammal in need of such trestment, including a human,
compristng administering to eaid mammak




[

10

35

WO 2005/10576) PCT/IB2003001158

-24-

(a) & compound of the formulae 1, Il, or lll or a phammaceutically acceptablo sajt
thereof; and

(b) ancother pharmacautically active compound that is an anti-depressant, anti-
psychatic or antl-amxiety agent, or a pharmeceutically acceptable salt thereof;

whereln the active compouynds "a” and *d" are present in amounts that render the
combination affective In treating auch disorder or condithon.

Another more speciic aspect of this invention relates 1o the abeve method wherein
the compounds of formule |, i, or Ill and the additional pharmaceutical agant Inciudes an
antidspregsant, ant-amdety agent, or anti- psychotic are edminstered to & human for the
treatment of any two or more comarbid disardars or condiitions eslected from those disorders
and conditions referred to In any of the above methods.

‘This Invention also telates to a pharmacautical composition for traating a disorder
or condlifon selected from addiotive disonders {including those due to alcohol, nicotine,
and other psychoactive substances) and withdrawal syndrome, adjustment disorders
(inciuding depressed mood, anxply, mived anxiaty and depresgsed mood, disturbance of
conduct, end mixed disturhence of conduot and mood); age-associated leaming end
mental disordars (including Atzheimers disease); anorexda nervosa; apathy; attantion-
defictt {or other cognitive} disorders due to general madica! condiions Including atterttion-
defich disorder (ADD) and attention-defioR hyperactivity dieorder (ADHD) and it's
recognized sub-types; bullmia nervosa; chronic fatigue syndrome; paln; chronic paln;
cyclothymic - disorder; depression (including adolesoent depresalon and minor
depression); fibromynigia and other somatoforn disorders (inciuding somatization
disordor; conversion disorder; pain disorder; hypochondrisels; body dysmorphio disorder;
undifferentiated somatolonm disorder; and someivform NOS); incontinence (Le.; sress
Incontinence; genuine streas koontinenos; end mixed incontinence); urinary disorders;
premature ejeculation; inhalation disorders; intoxicetion disorders (aicohol addiction);
mania; migraine headaches; cbesily (j.e.; reducing the weight of obese or overweight
patisnts); opposiional defiant disorder; peripheral neuropathy; diabetic neuropathy; post-
herpellc neuralgic; premanatirual dyaphoric disorder (La.; premenstrual syndrome and
labs luteal phase dysphoric disorder); sleep disordera (such as narcolepsy, insomnia and
enuresl); specilic developmental disorders; selective serotanin reuptake inhibition (SSRY)
*paop out® syndroms (i.e.; wherain a patient who faila to maintain a satisfactory responee
to SSRI therapy after an initial period of satisfactory responss); and TIC disorders (a.g.;
Toursiie's Disoase)in a mammal in nesd of euch treatment, Including a human,
comprising:

{u) a oampound of the farmulas |, 1I, or Mt ar a pharmaceutically accaptabls salt
theraot;

(b} another pharmaceutically active compound inchuding an antideprassant or
anti-andety agent, or a pharmaceutically accsptable sakt thereof; and
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(c) a pharmaceutically acceptable carrier:

whereln the active compounds “a” and “b” are presant &y amounts that render the
composition effactive in treating such digorder or condition.

Ancther aspeot of the present invention is directed to use of a cornposkion
comprising a compound of formula 1, ), or [l having a pharmacological selectivity of
serctonin (Ki)norepinephrine (Ki) of at least about 25, preferably et least about 50, and
more preferably at least about 200, In & manulachue of 2 medicament 1o treat or prevent
at lsaat one of the aforementioned central nervous system disorders.

This Iwmtlm aiso ralates to & phammaceutical composition comprising =
therapoutically effective amount of a compound of the formulas |, I, or 1ll or a
phamaceutically acceptable £akt thereof, and a pharmaceutically acceptable canler.

Compounds of formulae |, Il, or [l may contain chiral centers and therelore may
adst In different enantiomeric and digstereomeric forms. This invention relates to ali
optical lsomera and ell sterecleomers of compounds of the formulas |, II, or [il, both ay
racemic mixtures and as Indvidual enantiomers and disstarepieomers of such
compourxis, and mixtures thereof, and to all pharmaceutical compositions and methoda
of treatment defined above that contaln or employ them, respectively. Individual isomers
can be obtained by known methods, such as classical resolution, sisreo-selective
reaction, or chromatographic separation In the preparation of the final product or its
intermediate. Individual snantiomers of the compounds of formulas 1, U, or [l may have
advaniages, as compared with the racemic mixhwes of these compounds, in the
treatmant of various dieorders or conditions.

When two chiral centers exist in one moletule, there are four possible
sterecisomers: (A,R), (S,S), (R.S), and (S8,R). Of these, (R,R) _,‘nd(S.S) ans an axample
of a patr of enantiomers (mbTor Images of each othar), which typically share chemical
mpmgmdmdmwmlmlmWMommpdr.mmmmgud
(R,R) and (8,8) are not, however, auperimposable on (R,S) and (S,R). This relationship is
calied disstereolsometic, and the (8,5} molecule Is a diasterecisomer of the (R.5)
molecule, whereas the (R,R) molecule ls a diastervoisomer of the {8,R) moleculs.

In 90 far &3 the compounds of formulae I, 1, or It of this invention are basio
compounds, they are all capable of forming a wide variety of different salts whh vartous
inorganic and organic acids. Although euch salte must be pharmaceutically acceptable for
administralion to animals, &t |5 often doesiroble in practice to inltally lsolate the base
compound from the reaction mbiurs as a pharmaceutically unacceptable salt and then
simply convert to the free base compound by teatment with an alkaline reagent and
thereafter convert the frea base to a pharmaceutically acceptable acid addition sait. The
ackd adidlion sahs of the base compounds of this invention are readily prepared by
treating the base compound with a substantially equivalent amourit of the chosen mineral
or organic acid in an aqueous solvant or In a duitable organic solvent, such as methenol
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or ethanol. Upon careful evaporation of the soivent, the dealred sofid sal is readiy

-obtalnad, The acids which are used 1o prepare the pharmaceutically accepiable acid

addition salts of the aforementioned base compounds of this invention are those which

_ form non-toxic acld addition saits, Lg, salts containing pharmeceutically acceptable

aniong, such as the hydrochioride, hydrobromids, hydroiodide, nitrate, sulfate or bisulfate,
phoaphata or acid phosphaie, acetate, lactate, cliraie or acid cltrato, tartrate or bi-tartrate,
succinate, maleais, fumaraie, gluconats, saccharate, benzoaie,” methanesulfonate,
ethanesutionats, benzenosulfonats, p-toluenesulfonate mnd pamcate (1@, 1.1-
methylane-bis-(2-hydraxy-3-naphthaats)) salts,

The present invention also Includes isotopically labelied compounds, which are
identical to those recitad in formulae |, ), or 1N, but for the fact that one or more atoms are
replaced by an atom having an atomio mass or mass number different from the atomic
mass or mass number usually found in natwe. Examples of isotopes that can be
incorporated Into compounda of the present invention Include isotopes of hydrogen,
carbon, nitrogen, oxygen, phosphorous, sutfur, fuorine and chiorine, such as ™, ™, ¥,
"g, Yg, ™N, 0, Y0, T, 2P, 8, "F, and "Cl, respectively. Compounds of the
pregent inveniion, procdrugs thereof, and pharmaceuticaly ecceptable salts of sald
compaunds or of sald prodrugs which contaln the aforementioned laotopas and/or other
Isutopes of other atoma are within the scope of this invention. Cartain lsotopically labelled
compounds of the present invention, for axample those into which radicactive otopes
such as *H, "F, "'C and "C are incorporated, are usstul in drug ancVor substrato tissus
distiibution sssays and others such as "'C and ** are usefui for Imaging studies Le.,
PET, MRI, etc.  Further, aubstitution with heavier lsotopes susch as deutarum, Le., *,
can afford cerialn therapeutic advantages resulting from greeter metabolic stablity, for
axample Increasad in vivo hali-fife or reduced dosage requirements and, hence, may be
prefemmed In some circumstances, lsotopically labelied compounds of formudes I, 1, or i
of this Invention and prodruge thereof can generally be prepared by camying out the
procedures disclosed in the Schemes and/or in the Examples below, by substituling a
readlly avaiable lsotopically lebelled reapent for 2 non-isotopically labelled reagent.

The term "alkyl®, as usad hereln, umess otherwise indicated, Includes saturated
monovalert hydrocarbon radicals having stralight, branched or cyclic moleties or
combinations thereof, Examples of "alkyl" groups Include, but are not limited to, methyi,
stinyl, propyl, isopropyl, butyl, leo- sec- and tart-butyl, pentys, hexyl, heptyl, S-ethylbuy,
oyclopropyl, oyclobutyl, cyclopentyl, cyciohexyl, cycloheptyl, norbomyl, and the like.

The term "anf” Includes substituted or unsubstituted groupe, including 5- and €-
membered single-ring aromatic groupe that may includa from zero to four hetaroaloma,
for example, benzene, phenyl, pyrrole, furan, thiophenas, thiazole, legthiaozole, imidazale,
triazole, tetrazole, pyrazole, oxazole, isooxazole, pyridine, pyrazine, pyridazine, and

Q\b
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pyrimkdine, and the like. Furthermare, the tenm "anyi” includes multicyolic aryl groups, e.g.,
ticyelie, bleyelic, 0.g., naphihalene, benzmazols, benzodimmzole, benzothiaznle,
benzoimidazole, benzothiophene, methylanedioxyphenyl, quinoline, laogquinoline,
nepthridine, indole, benzofuren, purine, benzofuran, deaxapwurine, or Indoltzine., Aryl
groups may be substituted with, for exampie, alkyl groupe, alkynyi groups, helogens,
hydroxyt, alkylcarhonyloxy, asyicarbonyloxy, alkoxycarbonyloxy, aryioxycarbonyloxy,
carboxylats, alkylcarbonyl, aryicarbonyl, alkoxycarbonyl, aminocarbony,
alkylaminocarbonyl, dialkylaminocarborryl, alkyithlocarbonyl, alikoxyl, phosphate,
phosphonato, phoaphinato, cyano, amino (inciuding aikyl amino, dialikylamino, arylamino,
dlarylamino, and alkylarylamino), acylamino {Iincluding alkyicarbonylamino,
aryicarbonylamino, carbamoyl end ureido), amkiine, Imino, sulfhydryl, alkyithio, aryithlo,
thlocasboxylate, sulfates, alkysulfinyl, sultonato, sultmoyl, sulfonasnids, nitro,
triffuoromethyl, cyano, azido, hetarocyciyl, alkylaryl, or an aromatie or hateroaromatic
molety.

Those arny! groups having heteroatoms in the ring atruoture may also be referrad
to as “wryl heterocycles”, “heterocycies, * ‘heteroaryls” or “haeteroaromatica®. The
aromatic ring can be substitutad at one or more ring poaltions with such substituonts as
describad above, as for xample; halogen, hydraxyl, alk, alkoxy, alkylcarbonyioxy, -
aryloarhonylaxy, alkoyycarbonyloxy, arylaxycarbonyloxy, carboxylate, alkylcarbonyl,
alkylaminocarbonyl, arylalkyl aminocarbonyt, alksnylaminocarbonyl, alkylcarbanyl,
aryicarbony, arylafkylcarbonyl, alkenylcarbonyl, alkescycarbonyl, aminooarbonyl,
alkylthiocarbonyl, phosphate, phosphenato, phosphinato, cyano, amino (including alkyt
amino, diaikylamino, erylamino, diarylamino, and alkylarylamino), ecytarnino (including
akyicarhonylamino, arylcarbonylamino, carbamoyl and ureiio), amidino, imine, sulfhydry,
alkylthlo, arvithio, thiocarboxylate, sulfates, allylsulfinyl, sulfonato, sulfamoyl,
sulfonamido, niro, trifluoromethyl, cyano, azido, heterocyciyl, alkylaryl, or an aromatic or
heteroaromatic molety. Aryl groups can aiso be fused or brkiged with alicyclic or
heterooyolic rings which are not n'rom-lbsoh form a polycycie {6.g., tetradin}. In an
aspact, the heteroaromatio group is 2- or 3- thienyl, 2- or 3-furanyt, 2- or 3-pyrrot, 2-, 3-,
o r 4-pyridinyl, 2-pyrazinyl, 2-, 4-, or S-pyrimidiny), 9- or 4-pyridazinyl, or 2-, 3-, 4, 5, 8, or
T-ndo., .

The term “phanyl” inclucies aromatic rings of six carbons. Phanyl may be
unsubstitted (or subsiiuted with hydrogen) or substituted at one or more positions with a
substituent such as, but not Emited to, alkyl, halogen, hydroxyl, alkoxy, alkylcasbomnyloxy,
aryicarbonyloxy, alkoxycerbonyloxy, arylaxycarbonyloxy, carboxylata, aliyicarbonyl,
alkylamincacarbenyl, arylaficl aminocarbonyl, alkanylaminocarbony!, alkyicarbonyl,
aryicarbanyl, arylalkylcarbonyt, alkenyicarbonyl, alkoxycarbonyl, aminocarbonyl,
gikyithiooatbonyl, phosphats, phasphanato, phosphinatn, cyano, amino (including atiyt
amino, dialkylamino, arylamino, dlarylamino, and alkylarylamino), acylamine (inchuding
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alkylcarbonylamino, aryicarbonylamino, carbamoy! and ureido), amidino, imino, sulhydry!,
alkyithio, aryithio, thiocarhoxylate, sultates, alkylsulfinyl, sutfonato, sulfamoyl,
eutfonamido, alro, rifivorometiyl, cyano, azido, heterocyelyl, alkytaryl, or an aromatic or
heteroaromatic molety. The term “aryf® is intended to Include both substituted and
uneubstituted pheny! groups.

The term “aryloxy” or -O-aryl® Inoludas substituted and unsubatituted aryt groups
cavalemty finked to an oxygen atom. Examplea of arylaxy groups Include phenoxy and
benzoxy. )

The tarm "alkoxy” Includes substitirted and unsubstituted aikyl, ajkenyl, and
aliynyl groups covalently inked to an oxygen atom. Exampias of alkoxy groups inciude
methaxy, ethaxy, Isopropoxy, propaxy, butoxy, and pentexy groupe. Exampleaof
substituted alicoxy groups include halogenated alkoxy groupe. The alkoxy groups can be
substituted with groups such as alkeny!, aliynyl, halogen, hydraxy, alicyloarbonylaxy,
arytcarbanyloxy, alkoxycarbonyloxy, aryioxyearbanyloxy, carbaxylate, alkyicarbony,
arylcarhonyl, alkaxycarbonyl, aminocarbonyl, afkylaminocarbonyl, dialiytaminocarbonyl,
alkyfthlocarbonyl, alkaxyl, phoephate, phosphonato, phoaphinato, oyano, amtno (including
aikyi amino, dialkylamine, arylamino, diarylamino, and alkylarylamino), acylamino
(Including alkylcarborylaming, arylcarbonylamino, carbamoyt and ureldo), amkiine, Imino,
sulihydryl, alkytthio, aryithio, thiocarboxylate, suliates, alkylaulfinyl, sulfonato, sulfamayl,
sulfonamido, nitro, triflvoromathy), cyano, azido, heterocyciv, alkytaryl, or an aromatic or
hsteroaromatic molsties. Examples of halogan substitited alkoxy groups include, but are
not Bmited to, flucramethaxy, diffucromethoxy, triflusromethoxy, chioromethoxy,
dichloramethoxy, trichioromaethoxy, etc  The term “heteraary®” as used harein, unigss
otherwige Indicated, Includes monooyclic aromatic heterocycise containing five to seven
rfing members, of which from 1 10 4 can be heteroatoms selected, indepandently, from N,
8 and O, and bleycilc aromatic heterocycles contalning from six to 10 ring members, of
which from 1 to 4 can be heteroatoms salected, independently, from N, 8 and O.

The term "heterocycle®, as used herein, unlesa otherwise indicated, includes
substituted or unsubstituted 4, 5 or 8 mambered ring coniaining at least one N, O, or 8
heteroatom which Includes bath aromatic and non-aromatic ring systems and Includes
fuglon to a 5 or 8 membered aromatic, hetercaromatic, non-aromatic carbocycle, or non-
aromatic heterocyele. Examnples of heterocycies inciude, but are not limited to furan,
tetrahydrofuran, thiophens, pyrrole, pynolidine, oxaxole, thiazole, Imidazols, pyrazxols,
Iscxazole, leothiazole, trinzols, tetrazole, pyran, pyridine, piperidine, morpholine,
pyridazalne, pyrimidine, pyrazine, plperazine, and the fused bicyclic hetaraoyoles:
indalizine, indole, iacindols, indoline, benzofuran, benzuthiophane, indazols,
benzimidazole, berzthiazale, quingline, isoquinoline, quinazoling, azetidne, oxetane, and
ethytenedioxy benzene. )
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The term “akenyi” intludss unsaturated aliphatic groups analogous In lenpth and
possihle substitution to the alkyls described above, but that contaln al least one doubis
bond. For exampia, the term “alkany!” includes straight-cheain alkenyl groupa {e.g.,
ethylenyi, propenyl, butenyl, penenyl, haxenyl, heptenyl, octanyl, nonenyl, decenyl, etc.),
branched-chain alkenyl groups, cycloalkeny (alicyeic) groups (cyolopropenyl,
oyclopantanyl, cyclohexanyl, cyclohaptenyl, oyolooctny]), alkyl or alkanyl substituted
oycloalkeny! groups, and cycloalkyl or cycioalkenyl substiutad alkenyl groups. The tem
alkenyl further inchudes alkenyl groups, which Includs axygen, nitrogen, sulfur or
phospharous atoms replacing ane ar more carbona of the hydrocarbon backbane. in
certain aspects, a straight chain or branched chaln allemyl group haa 6 or fewer carbon
atomas in Its backbone (8.g., Cz-Cy for straight chaln, Cy-C, for branohed chain), Likewlse,
cycloalkanyl groupa may have from 3-8 carbon atoms In thelr ring structure, and more
preferably have 5 or 8 carbons In the ring struchre. The term C»-Ce includes alkenyl
groupe cantaining 2 to 8 carbon atoms.

Moreover, the term alkenyl includes both "unsubsiituted allcenyls” and
=substttuted aikenyls", the latier of which refsrs to alkenyl moleties having substiuants
replacing a hydrogen on one or more carbons of the hydrocarbon backbone. Such
substituents can Includse, for axample, alkyl groups, alkyny! groups, halogens, hydraxy!,
alkylcarbonyloxy, arylcarbanyloxy, alkexycarbonyloxy, aryloxycarbonyloxy, carboxylate,
aliyicarbonyl, aryicarbonyl, alkoxycarbonyl, aminocarbony, alkylaminocarbonyl,
dialkylaminocarbonyl, alkyfthiocarbonyl, alkoxyl, phosphate, phosphonato, phosphinato,
cyano, amino (inciuding alkyl amino, dialkylamino, arylamino, diarylamino, and
alkylarylamino), acylamino (inciuding alkylcarbonylamino, aryicarbonylamino, carbamoyl
and urgido), amkiino, imino, sulfhydryl, allgytthlo, aryithio, thiocarbaxyiate, sulfates,
alkkylaulfinyl, sulfonato, sulimoyl, sulfonamids, niro, trifluoromethyt, oyano, azldo,
hetarooyslyl, alkylaryl, or an aromatic or hetsroaromatic molety.

The te'm "one oFr more subatituents®, as used hereln, refera to a number of
substiusnis that equals from one to the mexdmum number of substituents possibls based
on the manber of available bonding aites.

The terms “halo” end *halkgen®, as used hareln, uniess ctherwise indicated,
include, fluoro, chioro, bromo and lodo.

It will be noted that the structure of some of the compounds of this invention
Inciudes asymmetric carbon atoms. |t Is to be understood accordingly that the [somers
arising from such asymmetry (a.g., all anantiomere and diastereomens) are Included
within the scope of this invention, unisas indicated otherwise. Such isomers can ba
abtained in substantially pure form by classical seperation techniques and by
stareochemically controlled aynthesls. Furthermore, the etructures and ather compaunds
and moleties discussad In this application also include all tautomars thareod.

The term “realing”, as used hereln, refers 1o reveraing, allaviating, [nhibing the

S
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progress of, or preventing the disorder or condiion to which such term applies, or
preventing cne or more symptoms of such condition or disardsr,

The tam ‘“treatment”, as uged hereln, refers to the act of treating, as “reating” s
defined Immaediataly above. The term "treatment” also inciudes the diminishment or
alleviation of at lsast one symptom associated or-caused by the disorder belng treated.,
For axample, treatmant can be diminishment of sgveral aympioms of a disorder or
complets eradication of a disarder,

The compounds of formuias |, §, or il and their pharmacsutically acceptabls salte
are alsa referred to herein, collactively, as the “novet compounds of T invention” and
the "active compounds of thie invention®.

Additiona! benefits and features of the prasant invention will hecome apparent to

" those sidlied in the art from a review of the following dataliod description, taken In

conjunction with the exampla and the appendad claims. it should be noted, however, that
while the invention {s susceptible of aspects In varovs forms, described hereafier are
spacific preferrad aspecis of the Invention with the understanding that the present
disclosure s Intended as fliustrative, and (8 not imanded to Iimk the invention to the
spacific aspects describad hareln.
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DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION
The campounds of formutae |, 1I, or i of the present invention may be prepared
a8 described In the following reaction schemes. Uniess atherwiss Indicated, R*-R* in the
reaction schemes and discussion that follow, are aa defined abave,

Uniess otherwise provided herein:

TMS = Chiorotrimethylsiiane;

Red-Al » godium bis{2-methoxy) aluminam;

IBX = 1,2-Benziodoxol-3{1H}-ane, 1-ydroxy, 1-codde;
DIAD = Dilsopropyl azodicarboxylate:

BOC = bustyloxy carbonyl;

TFA = trfluoroacstio acld; and

DPPP = 1,3-bls-diphenylphosphino propans.

e — i —
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Schame A:
General procedure for the synthesis of morpholine derivatives staning from benzyl
glycidol (General Procedure A)

& O wf -

4
1 E l t
ub‘ IN NaOH., Talocoo NH,DE, MaOH
e ——
MRy NCI, ot 1t
0 spec A
nd 0 7
6
. 1
1 alchol
S e O B
0<C A2 o Taluens, rt
HO
NH, a
8 9
1
ad-Al
R2 'E oS o0 t
10 11

Genera) procadure for the preparation of morpholine derivatives (Scheme A)

Preparation of Diol 3

10 To a 1 M sodium hydroxide solution, the appropriate phenol (1.05 equiv) was addad and
stired at room tsmperature for 30 min. Then (2R, 3R)-3
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-phenyigiycidol 2 (1.0 equiv} was added in one portion and the maction mixture was
heated at 70 °C jor 2 h. The reaction mixture was cooled to room tamperature and the
pmdntwmummeulw.mmmbmdagmbmmwhedm1u
sadlum hydroxkie aolution, brine and dried over anhydrous sodium sulfate. The solvent
wes removed under reduced prassure and the product was puritied on a column of allica
gel to afford the pure diol.

Preparation of mesylate 8

To a solution of diol § in ethyl acetate, tristhylamine (excess) was added. The mbdure
was cooled to 0 °C, then chiortrimethylallane (1.0 equiv) in ethyl ecetate was added
dropwiee over 30 min. After 1 h, f TLC analysis indicated thet a emall amount of slarting
diol waa ieft, an aedditional amount of chiorotrimethyisilane (0.26 ml, 1.83 mmol} was
added and the reaction mbdure was strred at O °C for 45 min. When TLC analyais
Indicated diol 3 had convextad to TMS derivative 4, irfethviamine (1.0 equiv) was added to
the reaction mixiure followad by methanssulfonyl chioride (1.1 equiv which was added
dropwise). The reaction mbdure wan allowed 10 attain room lemperature and stirad for 12
h. When TLC analysls Indicated TMS derivative 4 was converted to §, 1 M hydrochloric
acid ealition was addaed and the reaction micdure was stired at mun'tnmpammm for 1h.

‘The reaction mixture was dilutad with water and the organkc layer was separated and the

agueous layer was exiracted with ethyl acotate. The combined organic exiract was
washed with aqueous sodum blearbonata solution, brine and dried over anhydrous
aodium aulfate. The solvant was removed under reduced pressure to give the mesylate 8
as a coloriess liquid .

Preparation of epoxide 7

To a solution of mesylate § In tolugne, 1M aodlmnhy&mddesolulhn {3 equiv of hase}
and maethyltributylammonium ehoride (78 wt % in water) were added. The reacion
mbdure was stimed at mom temperalure for 48 h and at 50 *C for 18 h. The layars were
sepamated and the aqueous layer was aextracted with toluene. The combined organic
axtract was washed with brine and dried over anhydrous sodium sulfate. The solvent was
removed undaer reduced pressurs and the product was purified on a column of allica gel to

givd the epoxide 7.

Preparation of aminocalcohol 8 .

To a concentrated ammonium hydroxide solution, lneqmlvonmoofmoﬂnnolm
added. A solution of epoxida 7 In methanol was added drop-wise ovar 3 h. Tha reaction
mixture was sthmed at room tamperature for 18 h. The product was exiracted with
dichloromethans. The combinad organic extract was washed with brine, drisd over

ats
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anhydrous sodium sulfate. The solvent was remaved under reduced pressure. Purllication
oh a s¥ica gel colurmn gave compound B.

Preparation of chioroacetamide 8 ]
To a mixture of aminoaicohol 8 and tristhylamine (1.8 equiv) In THF, a solution of
chioroacatyl chioride (1 equiv) In THF was added dropwise. Alter etirring for 1.6 h, the
solvent and volatiles were removed under reduced preasure, the fesiiue was dissoived n
athyl acetate, washed with water, brine and dried over anhydrous aodium aulfate. The
solvent was remaved under reduced pressure to give chioroacetamids 8.

Preparation of morpholinone 10

Chioroadetamide 8 wes dissoived In a mixture of lsopropyl alcohol and toluene, A
solution of potassium tert-utadde (4 equiv) in lsopropyl aicohol was added dropwiee
under niogen etmosphers. The reaction mbdure wae stived at reom temperatura for 4 h
The pH of the mixiure was adjumstad o 8.5 by adding 2 M HCJ solution and volatlles were
removed under reduced prassure. The residue was partiionad between toluene and
watar. The aqueous [ayer was extracted with toluene. The comblined organic extrect was
washed with sodium bicerbonate solution, brine and dried over anhydrous sodium sulfats.
The solvent was removed under reduced pressure and the product was triturated with a
mixiure of gthyl acetaie and hexana to glve morpholinone 10 typlcally as a white solld.
Preparation of 11
Toasduﬂmotmuﬁo&mniﬂhhkmn.ﬂadﬂ(?ﬁ%phﬂmhhlm}mﬁdod
dropwise at 0 °C. The reaction mixiure was stimed at ice temperature for 3 h, Excees
Red-Al was destroyed by drop-wise rddition of 2 M NaOH solution. The layers wero
geparated and the aqueous layer was diluted with water and extracted with tolusne. The
combined organic exiract was washed with brine and dried over anhydrous NaSO0,. The
solvent was removed under reduced pressure and the product was purified on a column
of slica gel (gthyl acstata: methanol) to give morpholine compound 11 typlcally as a
coloriess liquid.

Scheme B
Palladium coupling of Bromo detivative (Genaral Procadure B).
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Praparstion of morphollnone 13;

To & solution of arylbromida 12 in benzene was added tetrakis{triphenyiphospline)
palladium (0) and potasslum carbonats. Then a solution of the appropriate boronls acid
In THF was added. The reaction mixiure was heated to refhox (80 °C) for 16 h and then
cooled o room temperature, dihted with foluens and washed with water and brine. Tho
organic phase was dried over anhydrous sodium sulfate, The solvent waa removed undar
reduced pressure and the residus was purified on a column of sifioa gel (FYOAc! Hexane)

to give morpholinone compound 13,

Preparation of morpholine compound 11
The reduction of ihe morpholinona to the morpholine was camied out as described In
General Procedurs A.

Scheme C: Genera! procedure for thé preparation of morphaiine compound 7 starting
from morpholine alcohols 1 or 2 (Qeneral Procedure C).
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Synthesls of "5" morpholine compounds {(Formula |, LI).

G =g Q‘f\ﬁ |
FaF Y

Synthesls of "R" morpholine compounds (Formula |, 11).
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Scheme C, continued

Synthesla of "2-5, 3-A" mopholine compounds (Farmua I, II).

& g

4

Synthesis of “2-A, 3-5* morpholine compounds (Formuda
] umm @ﬁ 7

QGeneral procedure for the synthests of (2-S, 3-8}, (2-A, 3-R)-morpholine compounds
(Formuia 1, I), or 1) and {2-8, 3-A)-, (2-R, 3-8)-momholine compounds (Formula |, ), or
. i

Oxidation of N-BOC-morpholine alcohol

The appropriate S or A chiral morpholine alcohol (1, or 2) was dissolved In a subabte
amount of BX0Ac (0.2M) In a round-botiom flask fitted with a refiux condenser and a
magnetic stirhar, and this solution was gently refiuxad with IBX (2.0 equiv) for 3 hours
with stining. The reaction mixture was cooled to reem temperature, diutsd with hexanes
(40% by volums) and fillsred through a medium poruaity frit filter. Tha collected anlid was
washad twice with a 1:1 mixture of EXOAC and hexanes and the combined filrates were
oonosnirated 1o afford a colorisss oll which was used In the hext reaction without further
purification. See Org Lett, 2002, 3002. The orude NMR shows CHO peak and a irace
{<3%) of iodobenzolo acid. The aldshyde thus obiained gives & good resutt in the
eubsequent alkylation reaction. The aldahyds product 3 is somewhat unstable and
shouid be used shortly efter its preparation.

Alicyiation of the A-BOC-morpholine aldehyde

The orude akishyde (3) from tha previous atap was dissolved In anhydrous THF (0.6M) In
& dry flask under an tnert atmoephere and the resuiting solution was cooled to 40 C. A
salution of the appropriate alkyllithium or Grignard reagent (1.5-3.0 equiv.} In THF or
diethylether weas added dropwise over 15 minutes via syringe while vigorously stirring the
reaction mbdure. When the addition was complete, the cooling was removed, and the

5\
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reaction was allowed to come io ambler temperature. After stiring for 4 hours at this
tamperature, the reaction was judged compists (by TLC enalysis, EIOAC in haxanee as
the eluent) and was poured Into & beaker contalning sat. ag. NHACl and ice. The
resulting mbdure was exiracted with EXOAc and the combined organio extracts wera
washed with sat. aq. NaCl and concentrated to dryness. The resulting cruda ofl was
adorbed onto siica gel and purified by column chromatography (sllica, Blotage prepack,
EI0Ac in hexanes) to afford the products 4 and 5 as a colorless off (80-75% overall yisld
for two eteps from the etarting NBOC-morpholine afcohel 1 or 2), HNMR and MS
anelysis were consistent with product. '

Inversion of the seconcdary aleohok:

This procedure was applied to invert the stereochemisiry of an undesired alkcohol {(e.g. 4)
1o tha desired alcohol {8.g. 5) during the synthesis of (2-5, 3-5)- and (2-R, 3-R)-
morpholine derivatives euch as 7, 8, or 10. This procedure was also applied to convert
the undasired (e.g. 5) to the deslred alcohel {e.g. 4) during the synthesis of (2-5, 3-R)
and (2-R, 3-S)-morphofine derivatives such as 12, 12a, 13, or 14. Hence, alcohols 4 and
5 coukd be Interconvertad, thus making tha synthetic route applicable o any of tha four
possible stareoisomers

Benzoxts formation

The starting alcoho! (5), triphenyiphosphins (3.0 equiv.}, and the starting phenot (5.0
equiv.) were diasoived in toluens (0.4 M} in a round-botiom flaek fited with a magnatic
stirbar and septa, and the mixture was cocled to 0 C and elirred for 10 minties at this
temperature. DIAD {2.9 aquiv) was added dropwise over 10 minutes at 0 C. Tha reaction
mbdure was warmed 1o amblent temperature and atirmed for 24-48 hours. Raaction
progress was monitored by TLC (40% EtOAc in hexanes as an ejuent) and MS. Upon
completion of the reaction, the solvent was removed in vacuo, affording an ol which was
dissolved In dchloromathane (0.1 M), This solution was transfasred 1o a seperatory
funnal and washed twice with 1M &q. KOH sokution. The organic phase was dried over
Na,S0,, concentrated to dryness, adsorbed onto sfiica gel, and subjested to catumn

chromatography {Silica, Blotage prepack, EtOAZ in haxanes) to afford the product
benzoate, typically as a foamy serml-solld In 85-09% yield. HNMR and MS analyals were
consistent with product.

Benzoate cleavage
The starting benzoeata from was dissolved In MsOH (0.1 M) and NaOH (10 equlv, 5% aq.

solution) was added. The reaction mixture was warmed to 80°G and stirmed at that
temperaturs for 0.5hr. The MeOH was removed In vacuo and tha aquaous layer was
extracied with GHoCly (4 imes). The combined organic layers were dried over




10

15

WO 2005/105763 . PCTAB005/001158

-38-
N8,S04.and concantrated to afford an oil which was purified by column chromatography

(aiiica, Biotage prepack, EAOAc/Hex) to efford the desired alcohol 5 in good o excelient
yield HNMR and MS analysis were conslstent with product.

Ether formation via Mitsunohu reaction ' -

The stasting aleohol (5) triphenyiphosphine (2.0 squiv.), and the starting phenol (5.0
equiv.) ware digsclved in foluene (0.4 M) in a round-bottom flask Mied with a magnetic
sikbar and septa and the mixture was cogled to 0 C and stired for 10 minutes et this
temperature. In some cases, some phenol or alcohol remained undissolved and a small
amount (5-10% of the total solvent volume) of THF was added 1o ald with solubility. DIAD
(1.9 equiv) waa adried dropwise over 10 minutos at 0 C. The reactiors mixture was
wiuymed 1o amblent temperature and stirred for 24-48 hours. Raactfon progreas was
monitored by TLC (EtOA in hexancs as an elueni) and MS. Upon completion of the
reaction, the soivent was removed in vacuo, affording an oll which was dissolvad In

* dichloromathane (0.1 M). This solution was banafermed to a separatory funnel and

washed twice with a tM aq. KOH solution. The organic phase was dried over NagSO,,

concertratad to drynase, adeorbed onto sflice gel, and subjected to column
chromatography (Silica, Blotage prepack, 10 to 25% EXOAc in hexanes) to afford the
product 8 as a solid or a foam in moderate yield.

Removal of the BOC group

The starting meterial 6 was dissoived in a very miimum of dloxane [n a round-botton
fiaak fitted with a magnaetic adirbar and this was cooled to 0 C. A solution of HCI (4.0
equiv, 4.0 M In dioxane) waa added dropwise via syringe and the reaction was stirred for
0.5 h during which tims, the reaction was allowed to wanm o room temperature. Stirring
was continued for an addional 0.5 howrsa if recessary. When afl starting material was
consumed {as judged by TLG using EtOAc m hexanes), the reaction was contentrated o
dryness In vacuo and taken up In a minimum of a 5% (VW)HOA0 solution in MeOH. This
solution was loaded onto an ion exchange column (Varian SCX) and purified using MeOH
and eluting with 1M NHg in MeOH) to give the product amine 7 or 8 (as the freo amine)

a8 & colorless solld or o which was pure by NMR and HPLC.

Formatlon of the fumaric acld ssit

The free amine was diasoived In a minimum of isoprapanol In &n appropriately sized
round-bottomn fiagk fitted with & magnetic stirbar. A solution of fumaric acid {0.968 equlv,

* 0.205 M In Isopropansi) was added and the reaction mixture was vigorously stired for 15

minutes. A portion of the solvent (30-40%) was aliowed 1o evaporate under a atream of
nitrogen 1o alford a solld or a gummy solkd. The remainder of the solvent was removed In
vacuo and MeCN (0.1M) was added. The rasulting reaction mixture waa vigorously

VLN
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stimed for several hows during which time a white solid forms. The reaction mixture was
heated untll ail of the solid disscived and was allowed 1o (slowly) cool over 1 h to ambient
ternperature In an oll bath. The reaction mixture was fiterad through fiter paper and the

product erystals (or amorphous solid) were collectad and dried under vacuum.

Ether formation via mesylate diapiacemsnt (altemative procedure o Mitsunobu reaction)
The starting alooho! 6 was dissolved in CH,Cla (0.4M) and ExgN (1.8 equiv) was added,

The reaction mixture was coolad to 0°C and methanesulfonyi chioride (1.2 equiv) was

added dropwise. The mbdure was stimed at 0°C for 2h. The reaction was quenched by
the addition of satd. aq. NH4C|, diluted with en addRional volume of CHoCl, and poured
Into & separatory funnel 1.5M agq. HCI was used to wash the arganik layer for 2 times.
The ocganic phasa was dried over Na,50y, filtsred, and concertrated In vacuo to afford
the product meeyiate which was used In the next step without additional purification. This
materia) was dissolved in a suitable solvent such as acetonibile or toluene and KCO,
(3.0 equiv) was added along with the appropriate phenol (1.9 equiv), The reaction
mixtiire was heated o near tha reflux point of the eolvent afther in a microwave reactor or
on an off bath. Afier heating for 12-80 hours, the reaction mixiure was fikered and
concentratad to afford a gummy residus which was purified by flash column
chromatography to afford the desired ather product 8 or ® In modaerate ylold.

Schema D: Altlemats procadura for the synthesis of biaryl and pyridylsubsiituted
marpholine derivatives (Formula ). Ganeral Procedure D,
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Etherification via Mitsunobu reaction

To'a stirring mixture at room temperature of efther (R) or (S)-2-hydroxymathyl
-morpholine-4-carboxylic acid, tert-butyl ester (1), the appropriate phenol {e.g.
2-bromaphencl, 2-bromo-3-pyridinol, or & substituted analog), and triphanyiphosphine, In
DME wan added dropwise disopropyl ezodicarboxylate. The solution was stimed and
heated at 40°C for 24 h, conoentrated (to remove most of the DME), then suspended Into
disthyl ether, The solid that formed was fitered. The filrate was concentrated and
chromatographed (MPLC, sflica gel, EtOAe in dichioromethane) to give the product (2),
typically as & yollow or colorioss ofl, '

Blaryl othar formation

To a siired solution of the ary) bromide 2 and the appropriate phencl in DME was added
potasshum tertbutcxide and Gopper (I) triflate benzene complex. The mbdure was atimed
and heated 1 100°C for 24 hours. The reaction was then concentrated (io remove mosat
of the DME), and suspesnded into disthyl ether and water. Thia mbdure was fitered
through & pad of Celite and the pad was washed with additional disthyl ether. The layers
were separsted and the organk layer was washed with 2 N NaOH (2 x), eal. KH,PO,, and
brine solutiona. The organic exiract was dried with NagSO,, fitered, concentrated and
chromatographed (MPLC, alica ge), EtOAc in hexanes) to give the product (3), typhally
as.a thin ofl.

Formation of fumarate sait.

A golution of the BOC-protected morpholine derivative 3 In of GH,Cl; was treated with 2
mL. of trifluoroncetic ackd. The solution was stirred at room temperature under Ny for 3 b,
concentrated then partitioned betwean CH,CL and 10% ag. NH,OH solution. The layers
ware ssparated and the orgenkc extract was dried (NaySO,), fittared and concentratecd.
The sample was convertad i tha fumario acid galt in 2-propanol trom which R crystalfized
o give the product 4 as fis fumarate eaR (white solid).

Additional debenzylation and atemnate etherification for diphenyl ether formation without
pyridine ring: (W=C)

Additional debenzylation reaction: To a solution of (8)-2-{2-benzylaxy-phenoxymethyl)-
morpholine-4-carboxylic acld, ter-butyl ester (obiainad as above, General Procedure D)
in ethanol was treated wilh 10% P&/C. The room temperature sample was hydrogenated
&l palloon pressure for 2 h, fitered then concantrated. The sample wae diesoived Into

———
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EOAc, washed with sat. KHyPO, and brine solutions, dried (MgSO,), fitered and
concantrated to gve (8)-2-{2-hydrosty-phenoxymethyl)-morpholine-4-carboxylic acid, fert-
bittyl ester as a light yeflow oll. ‘

Altemats dipheny! ether formation: The procedure of David Evans, # al.,, Tetrahsdron
Lelters 1988, 35, 2037-2840 waa followad. ﬁ_tmmofB. arytboronic acld, copper (i)
acetats, pyridine, and 4A activated powdsred molecular sigves (n CH.Cl, was stired at
room temperature under amblent atmoaphere for 6 days. The sampila was diluied with
EROAg, stimed at room temperatura far 2 h then filtered through a pad of Cedlta. The
fikrate was washed with 1 N NeOH (2 x), sal. KHyPO, and brine solutions, dried (MgSO,),
filksred and concentrated. The crude sample was chromatoghaphed (MPLC, sllica gel,
E10A2 in hexanes) to give the product diphenyl ether 3.

Bipheny] version of Genaral Procedure D

To a mixdure of aryl bromides 2, In degassed ethanol, tstraids({triphenyiphosphine)
paliadium{0), potassium carbonate, and the appropriate boronic aokl were added. The
reaction mixture was heated under reflux for 18 h, cooled to room temperature, the
contents were filtered and the filtrate waa concsnirated. The residus was diseolved in
ethy! acetata {100 mL), washed with water and brine. The solvent was removed undar
reduced pressure and the product was puriiied on a column of siiica gel using ethyl
leahbhhmnohglwnmnpoundsswhlghmradepmmdhﬂwusualmy.
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Geonaral Procedire E:
Bchems E. General Procedure for the Synthesis of Chiral Morpholina Derivatives.
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Oxidation of NNBOC-morpholine alcohol

The appropriate S chiral morpholine alcohal 1 (15 g) was dissoived in a suitable amount
dishioromethane and, TEMPO {180 mg} , KBr (850 mg), and TBACI {1 g) were dissohed
In & mixiure of DCM (950 mL) and 40 mL 1M NaHCOq. The reaction mixiure was coaled
to 0 C and a solution of NaOCI {13%, 300 mL), 300 mL. satd NaCl, and 180 mL NaHCO4
was agded dropwise over a perlod of 45 minutes. After stining the resulting mbkdure for

another 1.5 hours, It was washed with CHyCls (4x500 mL). The aq. layer was cautiously
avidified to pH 2 with 1M HC! and extracted with CHaCly. The combined organics were

dried and concentrated to give a white solkl. The acid #nws obtained gives a good result
In the subsequent coupling reaction.

Preparation of Weinreb Amide:

5%
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The acid 15, (32 g) was disacived In 400 mL dichloromethane along with, the amine
hydrochloride (161 g), tristhylamine (35 g), and this solution was coolad to 0-5C. To this
reaction mbdure was added phosphoric acid cyclic anhydride (87 g) over 90 minutes at -
5C. The reaction midure wes stired for 1.5 hrs total and quenched with 250 ml of 20%
K5COq solution at <15C. The organk: phase was saparated and washed with 2X 400 ml

+ 10% KoCOg to afford, after romoval of aolvent, 35.7 g of the deslred emids 16as a

coloriaga oll (64%)

Preparation of ketone:

Preparation of 2-{Pyridine-2-carbonyl}-morpholine-4-carboxylic acid tert-buty! ester as a
reprasentative axample. 2-pyridyl iodide (5.5 g) was dissolived In THF and cooled to -
20C, EtMgBr (3.3 g) was added dropwise over 10 minutes as a solution in THF and
stiring was continuad for 30 minutes at -20 C.. The solution became dark yellow. The *
amids 16 (4 g) was added to this solution as a solution in THF (8 mL) and the reaction
mixture was held at -30C and sthred for 30 minutes. Waler was pourad Into the reaction
mbdure white & was st cold (100 mL) and quenched with NH,CI (ag) (50 mL).

Extraction Imo EY0Ac {3x75 mL) and concentnation gave an eollkd which was purtfled on a
40 g Blotage prepack column (15% EXDAC th hexanes) {o give ths desired product as a
slighily ysllow, waxy solkl

Reduction:

Preparation of 2-{Hydroxy-pyridin-2-yi-mathyl}-motpholine-4-carbaxylic acid tert-butyl
oster as & reprasentative axample. In a glove box n a sealed tube the reactants (1.15 g
ketons, 0.1 g K;COg) ware dissclved in THF and isopropancl alang with .001 g of Ru (S)
cat (0.02 mol % eq) {Strem cat #44-0211 lot # B7081103). Thia was stimed under 50 psl
H2 at AT ovemight. The reaction was removed from the glovebax, filtered (the solld
K2COg) through syringe filter containing 3 g sllica, and concentrated to dryneas under
reducod pressure to afford a yefiow oll which was pure by NMR. Upon standing, the ol
solldified to a flutly solld which was used in the next gtaps without further purification.

NMR analysis can be uzed o estinate the ratio af diagterecisomers present in the crude
reduction mbdure.

Formation of and displacamernt of mesylate or Mitsunobu reaction:
24(2-Ethoxy-phenoxy)-pyridn-2-y-methyl}morpholine-4-carboxylic acid tert-biutyl ester
was prepared following the protocols outiined for General Pracedisre C.

Roemoval of Boe group and seil formation:

- sk
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2(2-BExhoxy-phencxy)-pyridin-2-yl-methyl}-morphaiine fumarate was prepared following
the protocols outiined for Genera! Pracedure C,

. Formation of Succinate salt:
5 The free morpholine 7 was dissolved in a minimumn amount of 20, Cocaslonally, a
small amourtt of isopropano! was added in order to dissolve the morphaline completely. A
0.25 M solution of succinic acid in isopropanct (1.0 equiv. of acld) was added slowly
dropwise with stirring. ARer several minutes, crystalline solid began to precipitate from
the reaction mixiure. After standing for 2 hours, the precipitats was fitered and drid to
10 afford a 1:1 atduct of succinic acki and the morpholine dertvative.

Scheme F (General Procedure F)
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15 Genera! Procedure F:

Preparation of 2-[(5-Oxo-morphalin-2-yi)-phenyl-methoxyl-banzoic acid sthyl ester.
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8-{2-Bromo-~phenaxy)-phenyl-methylHnorpholin-3-ons {0.82 g) was taken up in ethanol

(40 mL). Pafladhum acetate (0.051 g) was added, followed by DPPP (0.112 g} and TEA
(0.83 mL), and the reaction was placed under a CO atmosphere and heated at 100 C. An
saoond charge of catalyst was added at 60 h, and again at 74 h. After 88 h, the midure
was cooled, filtered, and concentrsted to give a dark red ol The ol was teken up in DCM,
concentrated onto silica, and puried by sliica chromatography (Hexane/EYOAc 85:5 to
40:60). Fractions containing the desired product were combined and concentrated to
give 0.68g of 24{(5-Oxo-marpholin-2-yi)-phenyl-methoxy}-benzolo acid ethyl estor as an
orange oft (83% yleid, M«! = 358.1).

Preparation of {2-{Morphofin-2-y-pheny-methoxy)-phenyl-methanoi
zamwummmmmbmmm(uwmmmm
In10ml.|nluena mdmoumoclwmammﬂmdmm.aml_sequm The
mmmmmmmwmwmmnzh 2mbL 2N NaOH was °
atdad, and the mixiure was stimed et room temperature for 30 min, extracted with toluens
(25 mL). The organics ware combined, dried over MgSO 4, flitered and concentrated.

The residual ol was taken up in DCM, and pumped onio sfica, and purified by MPLC In
DCMMeOH:0.1 NH,OH. Frastians containing the desired compound wera combined

and concentrated. 0.287 g of [2-(Morpholin-2-yi-phenyl-methoxy)-phenyll-methanol as a
pale.yeliow oll (51% yield, M+1 = 300.1).

Preparation of H(E-memwwmmﬂ}momﬁnﬁmﬂm
ecid tert-butyl egter .

[2-(Morpholin-2- yl-phenyl-rnemom-ﬂ\enm-mﬂmml (0.287 g) alcohol was taken up in
THF, and NaOH (1.2 mL, 1M, 1.1 qu)\qasaddadhﬂuwad by di-t-butyl dicarbonate
(023 g, 1.1 equiv). The mbdure was stirred at room temperature for 12 h. The THF was
then removed by rotary evaporation, and the residual oll was partitionad boatwaen water
and sther, The layers ware separated, and the aqueocus layer was exiracled with ether
{2x 15 mL). Tha organics were combined and dried over MgSQO,, filtared and
concentrated to give 0.44 g of 2-[{2-Hydroxymethyl-phencxy)-phenyl-methyl]-morphaline-
4-carboxylic acid tert-butyl ester (114% crude yield).

Preparation of 24{(2-Methoxymethyl-phenoxy)-phenyl-msthyil-morpholine-4
~carboxylic acid tart-butyl ester
2{(2-Hydroxymethyl-phenoxy}-phenyl-methyf]-mompholine~4-carbaxylic acld tert-butyl
oster (0.44 ¢) was taken up In THF (10 mL) and placed in a room temparaturs bath for the
eddition of NaH (0.05 g). Tha mbdure wes stirred for 10 min, and then Mel (0.17 g) was
added and atimed at room temperature for 3 h. The mixture was again treatad with NaH
and Met and stirmed at room temperature for 48 h. Starting material was still present, so
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the mbaure was treated with NaH. Me! was passed through a plug of basic alumina and
then adced. Afier 3 h, the reaction was carsfully quanchsd by the addiion of water. The
mixture was extracted with ethar {3x30 mi), and the organics wene combined, washed
with brine (1320 mi}, dried over MgSO,, fliterad and concantrated. The coioriess oll was

takan up i DCM and pumped onto silica and then punified by MPLC (Haxane:EXQAc
95:5 to 40:60). Fractions contalning the dasired product were combined and
concentrated to give 0.317 g of Preparation of 2-[(2-Methoorymethyl-phenaxy)-phenyl-
methyl-mospholine~4-carboxylic acid tert-butyl ester (70% yield).

Preparation of 4-{{2-Ethoxy-phenoxy)-phenyl-methyl}-piperidine
2-[(2-Methoxymethylphenoxy)-phenyi-methy(-momphaline~4-carbaxyllc acid tart-butyl
estar (0,761 ) was taken up In T M HC! In dioxane (7.4 mL) and etired at room
temperature for 12 h. The dioxane was removed, and the rasidusl taoky sclld wes taken
up in DCM, washed with 1 M NaOH, dried over MgS0,4, fltered and concentratsd onto

silica. The material was purified via MPLC (DCMMeOH+1% NH,OH 85:5 to 75:25. The

collectad prodhuct was not clean, so it was purffied by preparative HPLC to give 0.077 g of
4{(2-Ethaxy-phenaxy)-phenyl-rnethyl]-piperidine (21% yieid, M+1 = 312.2).

The compounds of the formulse §, I, or Il and thelr pharmaceutically acceptable
safls can be administered % mammais via either the oml, parentsral (such as
suboutaneous, intravenous, Intramuscular, intrastamal and infusion tachniques), recial,
buccal or intranasal routss. in gensral, these compounds ere moat desirably administered
In doses ranging from about 0.1 mg to about 1000 mg per day, In single or divided dosas
(.., from 1 1o 4 dosss por day), akhough variations will necessedly occur dapending upon
the species, welght and corxiltion of tha pationt being treated and the patient’s Iindividual
response to sald medicamant, as well as on the type of pharmaceutical formulation chosen
and the Yime pericd and intarval at which such administration & oarled out. Houwmver, a
dosage level that Is in the range of about 25 mg to abott 100 mg per day b most desirably
employed. in some instances, dosage levels balow the lower ImR of the aforesald range
may be more than edequzis, while in other cases siill (arger doase may bs employed
whhout causing any harmhul side affects, provided that such higher dose levels are firal
dividad into eeveral small doses lor adminisiration throughout the day.

The compounds of the presant invention may be aiministered alone or In
combination with pharmaceutically accspiable carriers or diuents by any of tha routsa
previously indicated, and such administration may be caried out in aingie or muitiple doses.
More particularly, the novel tharapeutic agents of this invention can be administerad In a
u@dovaﬂﬂyﬁdﬁamﬂ&ammm.]ﬂ,mwmybemblnedmm
pharmaceutically acceptable Inert carriers in the form of tablets, capsules, lozenges,
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troches, hard candies, supposiiores, jeliies, pels, pastes, ointmenta, aqusous sispanalons,
injectable solutions, alixirs, syrups, and the like. Such cariers include solld dilusnis or
filars, aterile aqueous media and various non-toxic orpanic solvents, stn.  Moreover, oral
pharmaceutical compoeiions can be sultably sweetaned and/or flavored. In general, the
weight retio of the novel compounds of thia Invention to the pharmaceutically acceptablo
caniar will be In the range from about 136 to about 2:1, and preferably (rom abhout 1:4 to
about 1:1. ,

For oral adminbiration, iablsts containing varfous exciplents such as
micracrystatiine celluloss, sodlum citrale, calcium oarbondte, dicalolum phosphate arxi
giycine may be employed along with varlous disintegrants such as starch (and prefemsidy
com, potato or tapioca starch), aigink ecid and certaln complax silicaies, together with
granulation binders ke polyvinyipyrrolidons, sucrose, gelatin and acacia. Additionatly,
ubricaling agenis such as magnesium stearate, sodium lauryl eulfate and tale are often
very usefud for tabisting purposes. Solld compositions of & aimilar typs may also be
employed ag filars in gelatin capsules; preferred materials In this connection also includs
lactose ar milkk sugar a8 well as high malecular welght polyethylens giycols. Whan
aquecus euspensions and/or efixire ae desired for oral administretion, the ective
ngredient may ba combined with various sweetaning or flavaring agents, coloving matter
of dyes, and, F so deslred, emulslfying and/or suspending agenta as wefl, together with
such diugnis as water, sthano, propylene glycol, glycarin and various like combinations
thereol.

For parenteral administration, sclutions of a compound of the present Invention In
gither sesame or peanut ol or In aguacus propylene giycol may be employed. The
aqueous solutions shouid be suitably buffered {preferably pH greatar than 8) ¥ necessary
and the fiquid diluent first rendered isotonic. These aguecus solutions are suitabie for
intravenous Injection purposes. The oily solutions are sultable for intra-articutar, intra-
muscular and subcutaneous Injection pumoses. The preparation of afl these solutions
under sterlle condiions |a readlly accomplished by standard pharmacaeutical techniques
wall known to thase skilied in the art.

This invention relates to methods of treating a contral nervous eystem daorder o
condltion such as ADHD, amdety, depreasion, schizophrenia and the other disorders
referred to In the description of the methods of the present invention, whergin 2 novel
compound of this invention end one ar more of the other active agents referred io above
{eg., an NK1 receptor aniagonist, an anxialytic an antipsyehotle agent, ftricyolio
anmidepressant, SHT1B receplor antagoniet, or seroionin reuptake hhibkor) are
administered together, aa part of the same pharmaocautical caomposition, ea wall as o
methods In which such active agants are adminisiered separataly as part of an approprisie
dose ragimen designad to obtain the bensfits of the combination therapy. The approprists
dosa regimen, the amount of each dose of an aclive agent adminitered, and the spacific
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intervals between dosas of sach active agent will depend upon the subject being treated,
the spacific active agent bsing administered and the nature and severfly of the specific
disorder or condiion belng treated. (n general, the novel compounds of this irvention,
when used as a single aclive agent or In combination with anather active agent, will be
administsred %o an adult human in an amount from about 3 mg to about 300 mg per day, in
gingle or divided doses, preferably from about 25 to about 100 mg per day. Such

' pompounds may be administared on & regimen of up to B Umee per day, preforably 1 to 4

times per day, especially 2 imes per day and most especially once dally. Variationa may
nevertholass ocour depanding upon the specias of animel being treated and Ra individual
response o saiki medicamant, as well as on the type of pharmaceutical formulatton chosen
and the time pericd and kterval at which such adminlstration Is canded out. In some

_Instances, dosage levels below the lower imi of the aforesaki range may be more than

adaquate, while In cther cases sil) larper doees may be employed without causing any
hammful side effect, pravided that such larger doses are fit dividad Inio several small doses
for administration throughout the day, o

A propased daily dose of an atypical anti psychatio , preferably piprasidone, in the
combinztion mathads and compositions of this invention, for omal, parenteral or bucoal
administration to the average adult human for the treatment of the conditions refemred to
above, is from about 0.1 mg 1o about 2000 mg, prefarably from about 1 mg 1o about 200
mg of an atyplcal anti psychotic per unt dose, which could be administered, for example,
1 1o 4 imes per day. . A proposed dally dose of a SHT1B receptor amtagonist in the
combination methods and compasitions of this invention, for oral, parenteral, rectal or
buccal adminletration to the average adult human for the treatment of the conditions
referred to above, ks from about 0.01 mg to aboyt 2000 mg, preferably from about 0.1 mg
to about 200 mg of the SHT1B mceplor antagoniet per unit dosa, which could be
administerad, for example, 1 to 4 imee per day.

For Intranasal administration or administraion by Inhalation, the novel
compounds of the Invention are conveniently dellvered in the form of a solution or
euspension fram & pump spray contanmer that s squeezed or pumped by the patient or as
&N 881030} spray presentation from a pressurized container or a nebulizer, with the use of
a sultable propellant, &g, dichiorodiffuoromethans, frichlorofiucromethane,
dichlorotetrafluoroethane, carbon dicxide or other sultable gas. In the case of a
preaswized aerosol, the dosage unit may be dstermined by providing a vaive to deliver a
metered amount. The pressurized container or nebufizer may contain a solution or
suspension of the active compound. Capsules and cartririges (mads, for example, from
gelatin) for use in an inhaler or ineuffiator may be formulatad contalning a powder mix of a
compound of the Invention and a suliable powder bese such as laclose or starch.
Formudations of the astive compounds of thia Invention for treatment of the conditions
referred to above in the averape adult human are preferably amanged o that each

3
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matered dose or "puft” of asrosol comtains 20 xg to 1000 ug of active compound. The
overall dally dose wih an asrcaol wiil be within the ranga 100 »g fo 10 mg.
Administrelion may be several imes dally, for sxample 2, 3, 4 or 8 times, ghving for
exampls, 1, 2 or 3 doses each time. )

The abliity of the compounds of this tnvention 1o bind to the hNET and eerctonin
SERT receptor can be determined using conventional madiolig and receptor binding
assaye. Tho recepiors can be hetosrologously expressed In cell lines and axperiments
conducted In membrane prepamtions from the cell ines using proocedures outiined below.
ICen concentrations can be determined by nonlinear regreesion of concentretion-

dependent reduction n speoific binding. The Cheng-Prusacif equation can be wed to
mmmalcnblﬂmannm

hNET Receutor Binding:

Coll pastea of HEK-283 cella transfected wih the human norepinephrine
transporter were supplied by the Pfizer Ann Asbor Proteln Expression and Production
group. Pellets were resuspandad in 400 to 700 mi of Krebs-HEPES assay bufler (25 mM
HEPES, 122 mM NaCl, 3 mM KCY, 1.2 mM MgS0O,, 1.3 mM CeCL, and 11 mM gluooss,
pH 7.4) with a Polytron homogenizer at setting 7 for 30 sec. Aliquots of membranes (5
mg/ml protein) were stored In Bquid nitrogen until used.

The binding assay was set up in Baclanan deop-well polypropylena piates with a
total volume of 250 i | contalning: drug (10°M to 16**), cell membranes, and 60 pM
["™N-RTI-55 (Perkin Emer, NEX-272; specific activity 2200 Clmmol). The reaction waa
Incubated By gentle aghation for 90 min &t room tempereture and was terminated by
fitration through Whatman GF/C fiter plates using a Brandel 66-well plats harvaeter.
Scintitation fluld (100 w §) was addad to each well, and bound ["®|MRTIS556 was
determined using a Weallao Trilux Seta Flate Counter. Test compounds were nm in
duplicate, and speciilc binding was. dsfined as e diference batween binding in he
preasnce and absence of 10 i M desipramine.

Excel and GraphPad Prism softwars were used for data calculation and analysis.
ICyy vailues were converted to i values using the Cheng-Prusoff equation.

hSERY Receptor Binding:

Cell pastes of HEK-293 cells transfected with the human seritonin transportar
wers supplied by the Pfizer Ann Asbor Protein Expression and Production group. Pellsts
were resuspended In 400 to 700 ml of Krebs-HEPES assay butfer (25 mM HEPES, 122
mM NaCl, 3 mM KCi, 1.2 mM MgSO,, 1.3 mM CaCle, and 11 mM glucoss, pH 7.4) with a
Polytron homogenizer at setting 7 for 30 sec. Aliquots ot membranas (5 mg/mi protein)
were stored in liquid nitrogen untll used.

cQ
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The binding assay was set up In Backman deep-well polypropylene plates with a
total volume of 250 ! | containing: drug {10°°M to 10"M), celt membranee, and 50 pM
[(™1}-RT1-55 (Periin Elmer, NEX-272; epecific activity 2200 C¥mmol). The reaction was
incubated by gentle agitation for 8¢ min at room temperature and was terminated by
fiitration through Whaiman GF/C fiker plates using a Brande! 86-well plate harvestar.
Scinfiliation fluld (100 Wl ) was added to sach well, and bound ["*{-RTI-55 was
determinod using a Wallac Trlux Beta Plate Counter. Test compounds were nin n
duplcats, and apacific binding was defined as the difference between binding Ih the
pressnce and abaence of 10 i M citalopram.

Excel and GraphPad Priasm software were used for data calcufation and analysis.
ICx valuas were converted to KK, values using the Cheng-Prusoif equation.

The hNET and SERT activities of compounds of the present invention are set
forthinTable1. '

. TABLE 1
Example¢  hNET(KD SERT (KD
1 9.0 3042
2 6.3 564
3 33. - 1581
4 18 708
5 13 1178
6 11 8227
7 17 6810
8 42 4713
2 15 967
10 889 10000
11 18 a2
12 87 64
13 18 . 4097
14 81 10000
15 15 T2 '
18 9 4505
18 133 2
19 1015 74
20 593 10000
24 " 88 2500

22(283R) 4818 8671

&S
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hNET (<) SERT(KN
12 10000
51 2620
210 72
124 10000
859 2497
703 412
B414 1400
154 10000
f 10000
85 348
36 10000
22 2410
141 184
1 805
37 an
12 163
517 4099
37 475
817 828
17 17
68 4941
12 19
53 1359
10 46
6.5 5832
84 B2
a1 10
8o 729
52 8260
18 10000
1817 1851
59 250
1308 10000
12 2244
4 2483
24 94

PCT/IB2005001158
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Eamole#  hNET{KD SERT (KR
58 74 865
) 59 61 206
60 14 78
61 88 6603
62 12 85
. 63 28 2538
64 119 10000
a5 85 1185
68 B1 178
14 21 83
88 19 880
69 28 1884
70 1 818
74 50 &5
‘ 73 §8 10000
74 &5 10000
75 2 849
78 84 349
' 77 3183 10000
78 7974 10000
70 10 9848
80 75 3660
81 9.8 4320
. 82 1 2609
83 LY 3118
B84 7.3 4885
‘ 85 a7 869
88 14 0085
67 2893 953
- 88 633 10000
. 4110 10000
80 211 5045
. o1 19
82 a5 1452
’ . 98 1 5603
o4 ] 811
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106
108
107
108
109
110
"1
112
113
114
116
118
18
120
L4
122
123
124
126
128
17
128
129
130
k2]
132
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BNET () SERT (N
3 3410
12 4447
] 47
2 1140
880 1271
152 10000
a8 812
a2 5740
13 6073
2386 o788,
1600 6587
54 10000
r 3875
28 876
18 384
8.57 368
105 237
17 105
16 H
B 76
a3 1333
" 10000
23 66
10 10000
470 10000
1 a4
935 1118
30 346
1 10000
R 10000
T 280
1 3325
8 4473
457 7057
388 89
18 8117

R

s
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13
134
135
138
137
138
199
140
"
142
143
144
145
148
147
148
148
160
151
152

154
155
158
157
158
150
160
181
162
163
164
165
168
167
188

r.i._l

55~

hNEY (K SERT (K@
1457 9058
18 10000
a2 4483
102 8136
' 1813
1609 3822
1189 1138
kAl 763
40 2745
49 4538
856 3319
304 7221
45 4138
20 3704
26568 2533
e 10000
9 2311
20 2005
4: 3290
9 1838
14 8318
12 2524
5 768
14 8
4 2573
a 10000
7 7368
8 6503
5 3877
5 283
13 448
13 3087
4 351
B 1340
8 2554
b 781

PCT/IB2005A001158
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174
175
178
177
178
176
180
181
182
183
184
185
188
187
188
189
180
"
182
183
184
195
168
187
1es
199

201

811

10000
10000

PCT/IB2005001158




15

a

WO 2005/105763 b, PCT/IB2005/001158

i

(8)-2{(S)-Phenyi-{2-triflucromethoxy-phenoxy)-methyl}mompholine was synthesized trom
benzyl plycikdol and 2-triflucromethaxyphenol according 10 Gensral Procedure A (Scheme
A) and was lsolated as a gummy oll. 'H NMR (CDCY) & 7.22 (m, 5H), 7.07 (d, 1H), 8.01
{dt, 1H), 6.72 {m, 2H), 5.04 (d, 1H), 3.82 {m, 2H), 3.51 {m, 1M), 2.65 (M, 2H), 2.53 {m,
1H), 248 (t, 1H), 1.61 (s, 1H). MS(EI): caloulatad: [CyeHigOsFsN] 353, Found: [M+H]:
354, Elemontal Analysis: caloulated: C 81.19%, H 5.10%, N 3.87%. found: C 60.83%, H
5.04%, N 3.82%. .

G

(5}-2{(S)-(2-Exthyisulfanyi-phenaxy}-pheny-mathyl}-morphoiing was synthestzed trom 2-
EthylsuXanyl-phenol according to general pracedure A and was isolated as a gummy oll.

MS (APCI): 330 [MHHT"-
Bample 3
. Chirl
e
Ill\

O\_)IH

(8)-2-((S)~(2-lsobutyl-phenaxy}-phanyl-methylHnorpholine was synthesized from 2
Isobutyl-phenal according 1o general procedure A and was Isolated as a gummy oll. MS

Chiral

(APCI): 828 IMHHT".

X
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(S)-2-{(S)~{2-Bromo-phenoxy)-phenyl-methyl-morphoiine was synthestzed from 2-
Bromopheno) accarding to generel procadure A with the following modification of the final
reduction reaction.

Scheme:

III\

/"

Preparation of morpholine compound 2:
To a solution of bromomorpholinone 1 (1.0 g, 2.76 mmol) In 20 mL of THF was added 30
mL of 1.0 M boranse in THF and the reaction mixture wasa stired at room temperature for
18 h. Then the reaction mixhre was quenched by adding 3 mL of 3.0 M hydrochiorio acld
10 solution and hested at 80 “C for 10 minutes, Tha reaotion mixture was cocied 1o room
tamperature and basified with 2.0 M sedium hydroxide solution. The praduct was
extracted with ethyl acetate (2 x 30 mL). The combined organic extract was washed with
brine and dried over aphydrous sodium sulfata, The scivant was removed under reduced
preseure and the product was purified on a calumn of silica gal (EtOAS : MeOH =9:1) to
15 give 2-(2-Bromo-phencxy)-phenyl-methyl}-morphoiine (2) as a thick oll {0.850 g, 67.6%).
TH NMR (CDCl) 8: 7.50 (d, 1H), 7.40-7.20 {m, 5H), 7.00 (m, 1H), 8.78 {m, 2H), 520 {d,
1H), 3.84 (m, 1H), 3.70 (m, TH), 2.20-2.50 (m, 4H). MS (ES) m/z 347.86
[GiyHBriNOz+H]". Analysis: Calcd for CHwBrNOx: C, 58.83; H, §.21; N, 4.02. Found: C,
B8.20; H, 5,12; N, 4.37. )
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(8)-24{(S)-Phenyi<(2-vinyl-phenoxy)-methylmorpholine ;m synthestzed from &-{{2-
Bromo-phenoxy)-phenyt-methyif-morpholin-3-one according to Ganeral Pracedure A and

Genara) Procadure B as detailed balow.
¥ | f
Buo'B‘onu
m\ o
o (Ph,P)Pd, K,LCO, / EIOH
4 refie, O/N
(o]

5 Synthesis of compound 2

To a mixture of 1, {1.0 g, 2.76 mmol) In dagassed e1hnnnl (26 mL),
tetraida{triphenyiphosphine)paliadium(D) (0.319 g, 0.278 mmol), potassium carbonate
(1.14 g, 8.28 g mmol), vinylboronic acki dibutyl eater (1.22 mL, 5.52 mmof) wece addad,
The reaction mbdure was haatad under refiux for 18 h, cooled to room temparature, the

10 conlents wera filtered and the filtrate was concentrated. The reaidue was dissolved In
ethyl acetats (100 mL), washed with watar and brins. The solvent was removed under
redubed pressure and the product was purified on a column of silica gel using 70% ethy}.
acetate by hexane to give compound 2 as a coloriess off (0.351 g, 47%). 'H NMR (CDCly)
8: 7.46 (dd, 1H), 7.40-7.28 (m, 5H), 7.10 {dd, 1H), 7.03 (m, TH), 6.88 (t, 1H), 887 (d, 1H),

15 .45 (br s, 1H), 5.78 (dd, 1H), 531 (dd, 1H), 5.25 (d, 1H), 4.30 (ABq, 2H), 4.18 (m, 1H),
3.54 (t, 1H), 305 (id, 1H); MS (ES) 310.2 [CyyHyeNOg+H]".

Preparation of compound 3 {2-[Fhenyl-{2-vinyl-phenoxy)-methyll marphollne)

To & solution of morphalinone 2 {0.255 g, 0.825 mmol) In toluene (10 mL), Rad-Al {85%
20 solution In toluene (0.8 mL, 2.556 mmol), was added dropwise at 0 °C over 20 min. The

reaction mixture was stirad at 0-5 °C for 2.5 h. Excess Red-Af was destroyed by

dropwise addition of 2 M NaOH solution (27 mL), The layers were separated and the

aquaous layer was diiuted with water (20 mL) and axtracted with toluene (2 x 15 mL). The

combinad organic axtract was washed With brine and dried over anhydrous Na,SO,. The
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galvent was removed undar reduced pressure and the product wes purified on a colunn
of sfiica gel using 10% methy alcohol in ethyl acetate to give morpholine compound 3 (2-
[Pheny)-{2-vinyl-phencecy)-methylmorpholine) as a viscous colariass ol (0.354 g, 83%).
H NMR (CDCly) & 7.A48-7.18 (m, 7H), 7.01 {m, 1H), 6.84 (&, 1H), 8.8 (d, 1H), 5.78 {dd,
1H), 5.20 (dd, 1H), 5.12 (d, TH), 3.88-3.86 {m, 2H), 3,64 (dt, 1H), 2.88-2.72 (m, 2H), 2.68-
2.54 {m, 2H); MS (ES) 288.1 [CighnNO+H]"; HPLC puity (04.8%); Analysis: Calod.

" CygHuNO3.0.5 HO: G, 74.91, H, 7.23; N, 4.80. Found: C, 75.41, B, 7.08; N, 4.85.

BExample 8
& -~ )
(8)-2-[(S)-(2-Chioro-phenoxy)-phanyl-methy(}- morpholine was synthestred from 2-chioro-
phenol acconciing to general prosedure A and was Iaoiahdy a colorleas liquid (Yiekk
0.326 mg, 51%). '"H NMR (CDCly) 5: 7.40-7.35 (m, 6H), 7.00 (m, 1H), 6.80 (m, 2H), 5.20
{d, 1H), 3.80 (m, 2H), 3.85 (m, 1H), 2.80-2.80 (m, 2}, 2.70-2.60 (m, 2H), 1.65 (s, 1H).

MS (ES) mz 304.08 [CyyHysCINOLHHT', Analysis: Caled for CyyHsCINOx: C, 87.21; H,
5.81; N, 4.61. Found: C, 66.51; H, 8.19; N, 5.51.

Exampie 7

Hpoéﬂuffj

(S)-2{(S)-(2-Methoxymathyi-phenaxy)-phenyl-metty(-Hmorpholine was synthesized from
2-bromaphanol going through 6-{(2-Bromo-phanoxy)-phenyt-methyf-morpholin-3-one
according to Genaral Prooadures A and F and was isolated as a gummy ofl. MS (APCI):
314 M+HT".
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Examplo &
F ; ctint
Lk
(8)-2(5)-PhoenyH-{2-riflusromethyl-phenaxy)-methyl}morpholine was synthesized from 2-
triflucromethyiphenol eccording to general procedure A and was isolated as coloriess
Tiquid (Yiekct: 0.38 mg, 65%). 'H NMR {CDCY) & 7.55 (m, 1H), 7.40-7.25 (m, 6H), 6.90 (m,
1H), 6.78 (d, 1H), 525 (d, 1H), 390 (m, 2H), 3.82 (m, 1H), 2.80-2 73 (m, 3H), 2.55-2.60

(m, 1H), 1.80 {br 8, 1H). MS (ES) m/z 338.07 [Cy7H1sCINOx+H]". Analyais: Calcd for
CusHysFsNOy: C, B4.08; H, 5.38; N, 4.54. Found: C, 83.52; H, 5.44; N, 4.68.

Example 9
%’7 ' Chirad
Ch
H
(8)-2-{(S)-{2-Benzyl-phenoxy)-phenyk-methyHmopholine  was  synthestzed from 2-

Banzylphenol according to general proceduns A and was faolated as a thick oi. 'H NMR
(400 MHz, CDCly) 8 7.16 {m, 11H), 7.00 {m, 1H), 8.80 (m, 1H), 6.64 {m, 1H), 5.10 (4, 1H),

4.10 (m, 2H), 3.92 (d, 1H), 3.78 (m, 1H), 3.62 (m, 1H), 2.78 (m, 2H), 2.44 (m, 2H), 1.78
(or 8, 1H). (EE) miz 860.18 [CyHaNOziH'].

BExampie 10

g0

(8)-24(S)-Phenyl-{2-pyridin-4-yl-phanoxy)-methyll-merpholine was synthesized trom 6-
[(2-Bromo-phenoxy}-phenyl-methyl]-morpholin-3-one and 4-pyridineboronic acid
according to general procadures A and B and was lsolated s a thick viscous gum. 'H
NMR (CDGl) 8: 8.85 (d, 2H), 7.60 (d, 2H), 7.32-7.18 {m, 7H), 8.96 {m, 1H), 6.80 (d, 1H),

4
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6.10 (d, 1H), 3.68 (d, 1H), 3.80 (m, 1H), 3.60 (m, 1H), 2.75 (m, 2H), 2.46 {m, 2H), 1.80 (br

8, 1H). MS (ES) m/2 347.08 [CaHpzN20+H]". Analyale: Caled for CpHaN:0x20.5H,0: C,
74.34; H, 6.52; N, 7.86. Found: C.74.15; H, 6.84; N, 7.97.

S

(8)-2-{(S)-{2-Cyclopropyl-phenaxy)-phenyl-methyll-morpholine was synthesized from 8-
[{2-Bromo-phenaxy)-phenyl-melhy]}-marpholin-3-one and cyclopropyl boronic acid
ancording 1o general procadures A and B and was isolated as a viscous coloriees oll. 'H
NMR (CDCh): & 7.40-7.24 {m, 5H), 6.81 (m, 1H), 6.80 (m, 2H), 6.86 (d, 1H), 5.15 (d, 1H),
394 (m, 2H), 3.85 {d, 1H), 2.85-2.59 (m, 4H), 2.32 (m, 1H), 0.95-0.89 (m 2H), 0.74-0.59
(m, 2H); MS (ES) 810.1 [CooHasNOg+H]'; HPLG purity (98.6%); Analysis: Calo'd for
GaoHaNOg: C 77.84, H 7.49, N 4.53. Found: C 76.81, H 7.58, N 4.97.

Example 12

ool

O\_)IH

(8)-2-{(S)«(Naphthalen-1-yloxy)-phenyl-methyl]-morpholine was syntheelzed fram
naphthiol according to general procedure A and was isolated a8 a gummy oL MS (APCI):
320 iM+H]".

Example 13

% Chirt
(8)-2{(S)-Phenyk(2-pyridin-3-yi- phenoxy)-methyl-morpholine was synthesized from 6-

[(2-Bromo-phencxy)-phenyl-methyl-morpholin-3-one and 4-pyridineboronic acid
according o general progcedures A and B and was Isolated as a gummy oll. MS {(APCI):

347 M+HT".
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Example 14

55

Yr

PCT/IB200SR01158 |

e

(8)-2-{(8)-{2-Phenoxy-phencxy)-pheny-methylnorpholine wae synthesized from 2-
phenoxy phenol according to ganerel procedure A and was isolated es a gummy ofl. MS

(APCI): 382 [M+HT".

Exampie 15

e J’.'g g |

(28,35)-2-(Morpholin-2-yi-phenylnathoxy)-benzoic ecid ethy) ester was synthestzed from
8-{{2-Bromo-phenty)-phenyt-metinil-morpholin-3-one according to Ganaral Procadures

A and Fand waa [solated as 3 gummy oll. M6 (APCI): 342 [M+H]*,

Example 16

%

{8)-2-((S)-4"Chioro-biphenyl-2-yloxy})-pheny-methyll-morpholine was synthesized from
2-bromophenol according 1o general procedures A and B and was solated as a gummy

oll. MS (APCI): 381 (M+H]".

Example 17

s
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(8)-2+2-Ethoxy-phenoxymethyl)-morpholine was syntheaized from (S)-2-Hydroxymathyl-
morphoiine-4-carboxylic acid tert-butyl ester and 2-ethexyphenol according to the
following procedure:

Step 1. To a stirring mbdurs at room temperature of (S}-2-hydroxymethyl-morphofine-4-
carbaxylic acld, teri-butyl ester, 2-ethoxyphenol and triphecyiphosphine in DME was
added dropwise diizopropyl azodicarboxylate, The solution was stimed at room
temnperature for 24 h, concentrated (to remave moet of the DME), then suspended into
hexanas. The solid that formead was filtored. The filirate was concentrated, redissolved
into diuthyl ether, then washed with 1 N NaOH {2 x), sat. KH,PO, and brine solutions.
The organic extract was diled (MgSQ,), fitered, concentrated and chromatogrephad
{MPLC, sllica gel, 20% EXOAe in hexanes) to give (S)-2-{2-athoxy-phenoxymetind)-
marpholine-4-carboxylic acid, tert-butyl ester as a coloress ol.

Btep 2. (6)-2-(2-Ethaxy-phenoxymaethyl)-morphoiine fumarate. A solution of (8)-2-(2-
ethoxy-phenoxymethyl)=morpholine-4-carboxylic aold, teri-butyl astar in CH,Ch was
treated with trifluoroacetic acid. The solutlon was atirred at roomn temperature urder Ne
for 2 h, concentratad then partitioned betwaen CHCly and 10% ag. NH,OH solution. The
organic extract was washed with brins, dried (MgS0O,), filtersd and concentrated. The
eampie was convertad to the fumaric acld salt in 2-propanol and precipiated from
acetoniirile to give (S)-2-(2-ethaxy-phanoxymethyl}-morpholing fumarate as a white solld,
mp 128-127 °C. Analysls, calcd for CaHeNOy x CiH.0, (353.375): C, 57.76; H, 8.56; N,
3.88. Found: C, 57.81; H, 6.50; N, 3.93,

Bxample 18

~ F
o
L

R)-24(S)~{2-Fluoro-phenoxy)-phenyl-methyll-morpholine was synthestzed from 2-

" fiuorophenol according 1o general procadure A and was lsolatsd as a gummy oll. MS

(APCI); 268 [M+H".
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(8)-2-I(R)-(2—Chioro-4-{lucro-phenoxy)-pyridin-3-yl-methyll-morpholine was synthesized
from Morpholin-2-yl-pyridin-3-yi-methano! according to general procaduure C and was
5 leclated as a gummy foam. MS {APCI): 324 [M+H]".

Era . '

. . (M{(R}(ZWWMMMMWM wae syrthesized from (2-
10 bramopyriding and 2-sthaxyphenol according to genaral proeadun Candwas leolated as

8 gumimy ol. MS (APCI 315 W]

15
Exampile 21

(SH{(S)-(a-Emoxy-pﬁanoxﬂ-pyﬁdIn-z-ylMyl}morphohe was syntheslzed from (2-
bromopyridine and 2-athoxyphenot according to general procedure E and wes isolated as
20 the succinate salt MS (APCI): 345 [M+H]".
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(28, 3R} and (25, 35)-2(MoTpholn-2-y-pyridin-2-y-methoxy)-benzonltrile were

indepandantly synthestzed from 2-bromopyridine and 2-cyanophenol accarding to general
5 MmCmd\\{umholmdummydhwhm“mthmeHNMbeua

mbdure of diasterecisomers. Separation of these lsomera afforded a gummy foam. MS

(APCH): 286 [M+H'.

Example 23
A~y
o)
Ch -
10 (8)-2-{(S)-(2~Fluorophenaxy)-pyridin-8-yl-methyl}morpholine was synthesizad via
morpholin-2-yi-pyridin-S-yl-methanol from 3-bromopyridine and 2-fluorophenol accomding
to general procedure G end was isolated s a gummy oll {mixture of diasterecisomers),

MS (APCI): 289 [M+HJ".

15 Example 24

N o: ,Z }
H
{28, 3R)-2-(Morphoiin-2-yi-pyricdin-3-y-methoxy)-benzontirite was synthesized via
morpholin-2-yi-pyridin-3-yi-mathanol from 3-bromopyridine and 2-.cyanophsenol according
to genoral procadure C end was (solsted as a gummy ofl. MS (APCI): 288 (MHH]".

Exsmpla 25
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{2R, 8R) and (25, SR)-2-{(2-Bthoxy-phenaxy)-pyridin-3-y-msthyl-morpholine were
Independantly synthesizad via morphelin-2-yi-pyridin-3-y-methano! from 3-bromopyridine
and 2-gthaxyphenol acoording o general procedure C and were lsolated es ols. M6

{APCI): 315 [M+H]".
Emmple 26 '
AL~y |
o

- (R)-2-[(S)-Pyridin-3-yi-{2-hriflucromethoxy-phenoxy)-methyi-morpholine was synthesized
via morpholin-2-ylpyridin-3-yi-methano! from 3-bromopyridine and 2-
trifluaromethoxyphenol according to ganeral procedure C and was lsolated s & gummy
ofl. MS (APCI): 355 [M+H]".

(R)-2-[(S){2-,4-Difiuoro-phenoxy)-pyridin-8-y-methyl-morpholine was synthesizad via
morpholin-2-yl-pyridin-3-y-methanoi fram 2-bromopyridine and 2,4-difluomphencl
according to general procedure C and was isolated as a gummy oll. M8 (APC): 307
(M+HT*. }
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(R)-24(S)-(2-4-Difluoro-phenauy)-pyridin-3-y-methyl}morpholine was synthealzed via
morpholin-2-y-pyridin-3-yl-methanal from E-hrcmopyrlti'w and 2, 4-difluorophenol

5 according o general procedure C and was lsolated as a gummy ofl. MS (APCI): 307
[M'"Hr.

Example 2B
9. ]D“"'

10 (8)-24((S)-1-Onxy-pyridin-2-yloxy)-phenyl-msthyll-momholine was synthesized aocording
%0 general pracedule A and was lsolated es pale yellow thick ofl (0.085 g, 35%). 'H NMR
{CD;0D) &: 7.55 {dd, 1H), 7.46-7.31 (m, &H), 6.54 (dd, 1H), 6.07 (dt, 1H), .48 (d, 1H),
4.08 (m, 1H), 3.90 (i, 1H), 3.82 {m, 1H), 278 (m, 2H), 258 (dd, 1H), 2.41 (dd, 1H); MS
~ (ES) 2870 {CaottiNgOy+H)"; HPLC purty (98%); CHN analysls calculated for
15 CiaHyNzO4: C 66.65, H 6.99, N 8.72, found: C 86.67, H6.70, N 9.32.

Example 30
Chira]
’31 ]m
lH
(8)-2{(S)-(2-Chiora-biphenyt-2-ylaxy}-phanyl-methyf}-morpholine was from 2-

20 bromophenc! employing 2-chioraboronic acid In Genarsl Procedures A and B and was
tsolated as a thick viecous gum. 'H NMR (CDCly) 5 7.48 (m, 1H), 7.40-7.10 (m, 10H),
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8.98 (m, 1H), 6.80 (d, 1H), 5.04 (d, 1H), 384 {m, 1H), 3.64 (m, TH), 3.50 {m, 1H), 2.68
(m, 2H), 2.42 (m, 1H), 230 {m, 1H). M8 (ES) m/z 380.03 [CasHaCINCr+H]". Analysie:
Calcd. CaHerOING,: C, 72.72, H, 5.84; N, 3,89, Found: G, 72.41, H, 5.90; N, .80,

Examgle 81

' HF‘O’Q}

o]

(2R, 3R) and {R)-2-{(S)~{2—Fluoro-6-methoxy-phencxy}-pyridin-3-y-methy-merpholine
were Independently synthesized via morphoiin-a-y-pyridin-3-yi-methanol from 8-
bromopyridine and 2-fiuoro-8-methoxy phenol acoording to general procedure B with
modification C and was isclated as a gummy oll. MS (APCI): 319 [MHH]".

Example 32
Chiral
o
F
(S)-2-[2-{4-Fiuoro-phenaxy)-pyridin-3-yiccymethyllnorpholine was eynthestzed vi

mmwmnmdmmnngmnmyol. MS {APCI): 305 [M+H]".

BExample 38

5

(8)-2-{(SH2-{4-Fluoro-phenyl)-pyridin-3-yloxy}-phenyl-methyl}-mompholine was
aynthesizad according to the following scheme and procedure (which ls a vartation of
Geneml Procedures A and B):

PCI/IB2005/001158

&

3
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Scheme G: Synthasls of pyridyl morpholine compounds.
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5 Preparation of Compound 3 )

A solution of 2-bromopyridinel 1 (7.8 g, 44 mmol) in 1N aqueoua sodium hydroxide (44
mL, 44 mmol) was stiired at room tempereture for 30 minutes. Phenylglyeldol 2 (6.0 g, 33
mmol) was added in one portion and the reaction mbdure was heated at 75 °C for 5 h,
Tha reaction mixiure was brought to room temperahwre and sxdracted with ethyl acetats.

10 Tha combined organic exiracts were dried over sodium sulphate, flitered and solvent was
remaved under reducad proesure, The reaction product waa purified on ailica gel (elusnt
1:1 hexenoe/ethyl acetate) to glive the diol 3 (7.5 g, €9 %) as a yellow ol. 'H NMR (400
MHz, CDCL) 8 7.80 (m, 1H), 7.38 (m, 6H), 7.00 (m, 1H), 8.92 (m, 1H), 5.32 {d, 1H), 4.00
{m, 2H), 3.84 (m, 1H), 2.84 (m, 1H), 2.60 (m, 1H).
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Preparation ot Compound 4

To a salution of dio! 3 (5.0 g, 15.4 mmol) In othyl acetats (120 mL) at 0 °C undar nitrogen,
was added tristhylamine (3.2 mL, 230 mmol). Chiorotrimethylslane (2.5 mL, 18.7 mmol)
was added via syringe and the maction mbdure was sliowed to warm to room
temperature over 1 hour, TLC analysls showed no diol remaining. A further amount of
tristhylamine (3.2 mL, 23.0 mmol) was added followed by methanesulfomyl chioride (1.8
mL, 20.7 mmol). The resction mixture was etimed at room temperature for 3 h, treated
with 1N HC, and stimed at room temperaiure for 2 hours, The agueous phase waa
mdandmdwnh_mm The combined organio extracts were dried
over sodlum sulphate, filered, and solvent was removed under raeduced pressire to
afford 3.5 g of mesylate 4 (58 %) which was usad without purification.

H NMR (400 MHz, CDCly) 8 7.98 {m, 1H), 7.40 {m, 5H), 7.04 (m, 1H), 8.84 (m, 1H), 558
{9, 1H), 5.00 (m, 1H), 424 {m, 1H), 4.04 (m, 1H), 2.76 (s, SH).

Praparation of Compound 6

To a solution of compound 4 (5.5 g, 13.7 mmol) In tolusne {25 mL) was added 1N sodium
hydrondde (41 mL, 41 mmol) followed by tributyimathylammonium chioride (75 wt % in
water, 0.5 mL). The reaotien mbchure was stimed at room tamperature for 18 hours then
was hoated at 75 °C for 4 hours, TLC analysis showed no mesyiate memalning. The
reaction mixture was brought to room temperature and the layers were ‘separated. The
aqueous phase wss exracted with toluene and the combined organic exiracts were
washed with brine, dried over sodium sulphato, fitered, and solvent was removed under
reduoed pressure. Chromatogrephy ©f the product on & siica gel coumn (7:3
hexanes/ethyl acetate as eluant) gave 4.0 g of spoxide 5 (968 %).

TH NMR (400 MHz, CDChL) 8 7.96 {m, 1H), 7.40 (m, 5H), 7.06 (m, 2H), 4.82 (d, 1H), 350
(m, 1H), 2.88 (m, 1H), 2.82 (m, 1H).

Preparation of Compound &

To a solution of concantrated emmonia (80 mL) In methanol {60 mL) was sdded a
solution of compound 5 (4.0 ¢. 13.1 mmol) in methana! {50 mL) over 1 h. The reaction
mbduwre was stimed at room temperature for 24 h. TLC analysls showed no starting
matenal ramaining. The reaction mixiure was concentrated under reduced pressure end
the residue was partitioned batween water and ethyt aoetals. The aqueous phase was
saparated and further sxiracied with ethyl acetate. The combined organic axiracis were
driad over sodium eulphate, fiitered, and solvent was removed under reduced prassure to
gve 4.0 g (95 %) of aminoaicohol 6 as a yaliow all which was cartied on without

purification.
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1H NMR (400 MHz, CDCY,) 8 7.92 (m, 1H), 7.38 (m, 5H), 6.98 (m, 2H), 5.18 (d, 1H), 4.00
{m, 1H), 272 (m, 2H), 2.20 (br s, 3H).

Prepanation of Compound 7 .

To & stimad soluion of compound 8 (4.0 g, 12.4 mmol) in tetrahydrofuran (80 mt) under
nltrogen, was added triethylamina (2.3 mL, 16.5 mmof). The reaction mixdure was cooled
to 0 °C. Chioroacetyl chiords (1.2 mL, 15.4 mmof) was added dropwise and the reaction
mixture waes warmed to room temperature over 2 . TLC analysis showed no starting
material remalning. The reaction mixiure was concentrated under reduced pressure and
the residus was perifionad pgiween satiwated equeous sodium bicarbonato and ethyl
acolate. The organic phase was separated, washed with water, dried over sodium
sulphate, and Mared. Removal of solvent under reduced pressiye gave chioroaceiamide
7 (44 g, 89 %) as an off-white solld which was used without purification.

'H NMR (400 MHz, CDCls) 5 7.96 (m, 1H).. 7.40 {m, 5H), 724 (m, 1H}, 6.80 (m, 1H), 5.04
{d, 1H). 4.20 {m, 1H), 4.04 {8, 2H), 3.44 (m, 2H).

Proparation of Compound 8

To a stirad solullon of compound 7 (4.4 g, 11.0 mmol) In sopropy] alcoholtoluens (B0
mL/30 mL) under nitrogen, was added a solution of potassium jert-butoxide (3.9 g, 33.0
mmol) in lsopropyt alcohot (50 mL). The reaction mixture was stired at room temperature
for 18 hours at which point TLC analysls indicated the raaction wes complate. The pH of
the reaction mbdure was adjusted to epproximately 6.5 by the addition of 2N hydrachtoric
acikd The reaction mixture was concentrated under reduced preasure and the residue
was pariitioned between ethyl acetale and water. The aquecus phase was ssparatad,
basified by the eddition of 2N NaOH, extracted with ethyl acetate and the combined
organk extracts ware dried over sodium sulphate, filtered, and solvent wes removerd
under reduced pressure. The product was purified on & afica gel oolumn (31 ethyl
acetate/haxanes) o give morpholinone 8 (2.4 g, 60 %) as a pals yeliow sofid,

TH NMR {400 MHz, CDCly) 8 7.85 (m, 1H), 7.37 {m, 5K), 7.03 (m, 1H), 8.97 {m, 1H), 8.00
(br &, 1H}, 5.30 {d, 1H), 4.82 (m, 2H), 4.28 (m, TH), 3.97 (m, 1H), .13 {m, 1H).

Preparation of Compound 8
To a solution of compound B8 {0528 g, 1.45 mmol) in tetrahydrofuran (10 mL) was addad
agquecus sodium carbonate (2M, 7 mL, 14 mmol), 4-fuorophenyboronic acid (0.883 g,

- 4,88 mmol), and tetrakistriphenylphosphine pafladium (0} (0.088 g, 0.080 mmol). The

dark reaction mbdiure was healed at 75-80 “C for 3 h. NMR chack showed no starting
material remaining. The reaction mixture wae brought to room temperature, concentrated
under reduced prossure, and the residue was partiioned between watst and ethyl
aocetate. The aqueous phase was separated and further extracted with ethyl acetate, the

it




10

15

30

WO 2005/105763 PCTAB2005/001158

73
combined organic extacts were dried over sodlum sulphats, fillered and solvent was
ramoved undsr raduced presaurg, Initial chromatography of the reaction product gave
04 g of desired product aa a foamy yelow sofid. The product was further
chromatographed on effica gel (eluent 1:1 dichioromethane/acetoniiriie) to give 0.37 g of
compound 8.

'H NMR (400 MHz, CDCly) & 8.28 (m, 1H), 7.88 (m, 2H), 7.32 (m, 6H), 7.12 (m, 3H), 7.04
(m, 1H), 596 {br s, 1H), 5.20 (d, 1H), 4.28 (m, 2H), 4.12 (m, 1H), 328 (m, 1H); 2.88 (m,

AH).

F NMR (376 MHz, CDCly) -113.770 (e, 1F)

Preparation of 10

A golution of compound 8 (0.85 g, 2.80 mmol) in anhycrous toluane (25 mL) was pleced
under a nirogen atmqsphere and cooled fo 0 "C. A commercial solution of Red-Al in
toluene (B5 wi%, 3.0 mL, 10.0 mmof) was added dropwise via syringe. The reastion
mbdure was warmed 10 room fempoersture over 1.5 h st which point TLC analysis
Indicatsd the presence of starting material. A further amount of Red-Al (0.3 mL, 1.0
mmol) was added and the reaction mbdure was stirmed for a further 1.5 h untll the reaction
was complete by TLC. The reaction mhbdure waa again coaled to 0 “C and quenched by
the dropwise addition of 2N sodium hydroxide. The mixture was diluted with water, and
the agueous phase was separted and exiracted with toluens. The combined organic
eodracts were washed with brins, drfed over sodium sulphats, fitered and solvent was
removed under reduced pressure to give a 0.21 g of & cloudy oll. Thie ol was subjacted
to column chromatography (silica gel, eluent 4:1 ethyl acetaia/methanol) %o give 2-2-4-
Fuora-phenyl)-pyridin-3-vioxy}-phenyl-methy(}-morphoiine (10} (0.16 g, 88 %) as & thick
ofl. "H NMR (400 MHz, CDCl) & 8.24 (m, 1H), 8.08 {m, 2H), 7.28 {m, &H), 7.14 (m, 3H),
7.02 (m, 1H), 5.10 {d, 1H), 3.98 (m, 1H), 3.86 (m, 1H), 3.84 (m, 1H), 280 (m, 2H), 2.50
{m, 2H). ®F NMR (378 MHz, CDCl) & -114.304 (m, 1F); (MS) m/z 564.97
[CeaHeiFNsOp#+H'L, CHN — CaaHinFN;Op Calo'd: G 72.51 %, H 6.81 %, N 7.69 % Found:
C72.39 %, H6.07 %, N 8,04 %.

Bxample 34

F

S
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(R)-24(S)}-{2-Fiuora-phanoxy)-{4-fluoro-phenyl}-methyll-morpholine was syntheatzed from
{8-fuoropheny! magnesium bromide and 2-fluorophenol according to general procedure
C and was Isolated as a gummy oll. MS (APCI): 306 (M+H]"

S Example 36
; o j
L
{R)-2-4{(S)-{2-Fluoro-phenoxy)-{4-flucro-phenyl)-methyl}-morpholine was synthesized from

(4-fluorophenyt magnealum bromide and 2-sthoxyphenol aceording to general procedure
C and was Isclated as & gummy oll. MS (APCI): 332 MaHT'.

_(’:r;f

{8)-2-{(S)-{2,6-Diflucro-phenaxy}-phenyl-methyl}l-morpholine was synthesized from 2,6-
diftuorophenol according to general procedure A and was lsglated a8 a gummy oll. M3

15 {APCI): 308 [M+H]".
Example 37 .
2, n‘; .
o]
I |

(8)-2-((S)-2-Cyclohexyi-1-(2-athoxy-phanaxy)-ethyl|-morpholine and (28.3-F)-2-{2-

20 Cyclohexyl-1-(2-sthaxy-phenaxy}-ethyfl-morpholine were syntheelzed fram
methylenecyclohexyl magneeium bromide according to general procedure C and was
isolated as a gummy ofl. MS (APCY): 334 M+H]".

10
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(8)-2-{{5)-1-(2-Ethaxy-phenoxy)-3-msthyl-butyl-mompholine was synthesized from
fscbutyl magnesium bromide according to general pracedure C and was isoleted as a

gummy ol MS (APCI): 204 [M+H]".

5L

()-24(S)-(2-Allyl-phencxy)-phenyl-methylHmorpholine was syntheaized 2-allyiphanol
aocording to General Procedures A and B and was lsolaled as a viscous coloriess off
{0A15 g, 79%). 'H NMR (CDCl): & 7.38-7.24 (m, 5H), 7.10 (dd, 1H), 6.98 (d, 1H), 6.89
{ct, 1H), 6.85 {d, 1H), 8.04 (m, 1H), 5.18-6.04 (m, 3H), 3.98-3.86 (m, 2H), 3.85 (ck, 1H),
3.50 (m, 2H), 2.66-2.74 (m, 2H), 2.70-2.54 (m, 2H); MS (ES) 310.0 [CuHmNOrHH]":
HPLC purity {98.2%); Analysis: Calod. CpHgNO;: C 77.84, H 7.49, N 4.53. Fouk: C

78.94, H 7.48, N 5.43.
BExampla 40
rOcm.l

{8)-2-{(S)-Phenyl-(pyridin-3-yloxy}-methyil-morpholine was syntheskzed from the
eorasponding amkle (8-[Phanyl-(pyridin-3-ylaxy)-methyl-morpholin-3-one) (see Schame
@, compound 8) using the following prooedure: A solution of compound 1 (0.30 g, 0.85
mmol) In anhydrous toluene (3.0 mL) was piaced undsr a nitrogen atmosphers, cooled to
0 °C and a commerclal solution of Red-Al (85 wt % in toluene, 1.0 mL, 3.3 mmol) waa
added dropwise via syringe. The reaction mixture was warmed to room temperature over
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4 h TLC analysls showed no starting material remalining. The reaction mxture was
again cooled to 0 °C end quenched by the dropwise addition of 2N sodium hydrondde.
The maction mixiure was diuied with toluane, the aqusous phass separated and further
extracted with ioluene. The combined organic extracte ware dried over sodium sulphate,
fikered, and soivent was removed under reduced pressure to give 0.30 g of light brown

ol. Two chromatographies of the reaction product on allica gal (efuent — 3:1 ethyl |

eoetate/methencl the sscond ) gave 0.080 g (35 %) of the dealred product. 'H NMR (400
MHz, CDCl) 5 8.32 (m, 1H), 8.12 (m, 1H), 7.24 (m, 5H), 7.10 (m, 2H), 6.10 {d, 1H), 3.98
(m, 2H), 3.68 {m, TH), 2.84 (m, 2H), 2.68 (m, 2H), 1.84 (br s, 1H). (MS) m/z 271.06
[CrgHiaNzOz+H']; CHN = CigHygNuOp Calc’d: C 71.00 %, H 8.71% N 10.36 %, Found: C
7049 %, H 6.70 %, N 9.83 %. .

Example 41

5

(8)-24(5)-(2-Broma-pyridin-3-yioxy)-phenyl-methyl]-mompholine was eynthesized from the
corresponding amide (8-{Phenyl-(pyridin-3-ylaxy)-methylnorpholin-3-one) ueing the
followming procedurs: To a solution of compound 1 (0.4 g, 1.4 mmol) in anmdrous
tetrahydroturan (10 mL) undar a nitrogen atmosphame was added a cammarcial soltrtion
of borane-tetrahydrofuran compiex (1.0M in tetrahydrofuran, 8.4 miL, 3.4 mmol) via
syringe. The reacton mbdure was stirmed at room temperature for 20 h. TLC analysis
showed no reaction had ocourret, A further amount of borane-tetrahydrofuran complax
(3.0 mL, 3.0 mmol) was added and the reaction mixture was heated at refiux for 25 h,
TLC analysie showed no alarting rmatestal, The reaction mixure was brought o room
temperature, treatad with 1N HCI, stired for 30 minutes, basifled by the addition of 2N
socium hydroxide and extracted with ethyl acetate. The combined organic axtracts were
dried over sodium sulphate, filtered, and solvent was removed under reduced pressure.
Two chromatographles of the reaction product on sllica gel {eluent — 3:1 ethyl
scetate/methanal for first chromatography, 10:1 dichivromethana/methanol for the second
) gave 0.063 g (16 %) of the desired product. "H NMR (400 MHz, CDCY) 5 7.90 (m. 1H),
7.38 (m, 5H}, 7.00 (m, 2H), 5.16 (d, 1H), 3.96 (m, 2H), 8.68 (m, 1H), 2.82 (m, 2H), 2.64
(m, 2H), 1.80 (br s, 1H). (MS) mVz 350,92 [G.I-hﬁﬂ!gOzl-H'] HPLC - 91.49 % CHN -
CuHeiFN;Op  Cale’d: € 5603 %, H 4.81 %, N8.02 % Found: C55.019%, H4.07%, N
8.60 %.

A0
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Example 42

. gﬁ?m

(8)-2{(S)-Phenyl-(2-p-tolyl-pyridin-3-yloxy)-methyl}-morphoiine wes synthesized from the
cormespanding amide (6-[PhenyH{pyridin-3-yicty)-msthyl}-maorpholin-3-one) using General
Procedure B {employing 4-methyiphenylboronic acid in the coupling step) and gave 0.20
g'of light brown ol Two chromalographles of the reaction product on alica gel (eluent -
3:t sthyl acetale/methancl) gave 0.080 g (35 %) of the dssired product. 'H NMR (400
MHz, CDCl) 5 82" (m, 1H), 7.88 (d, 2H), 727 {m, 7H), 7.07 (m, 1H), 8.98 (m, 1H), 5.19
(d, 1H), 3.88 (m, 1H), 3.87 (m, 1H), 3.64 (m, 1H), 280 (m, 2H), 253 (m, 2H), 244 (s,
3H). (MS) miz 361.07 [CesHaNeOp+H'].

Example 43
5 "
H
(S)-2{(8)-(2-Chloro-phenaey}-phenyt-methyll-morpholine was synthestred 2-chiorophenol
according to general procedura A and was lsolated &8 & gummy oll. MS (APCH): 305

MeHT".
Bxample 44
| ""’Ei‘fﬁ“
i@
NH

(6)-2-{S)-(2-1sopropyt-phenaxy)-phenyl-methylHmorpholine  was  synthesized  2-
isopropylphenol according to general procsdure A and was lsolated as a gummy ofl. 'H
NMR (CDCl;) 3: 7.40-7.30 (m, 5H), 7.19 {d, 1H), 880 (m, 1H), 8.32 (m, 1H), 8.70 (d, 1H),
5.13 (d, 1H), 8.90 (m, 2H), 3.70 (m, 1H), 3.50 {m, 1H), 2.80 (m, 2H), 2.75 (m, TH), 2.80

.\
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<78~
(m, 1H), 1.70 (b 5, 1H), 1.32 (d, 3H), 1.30 (d, SH). MS (ES) m/z 312.08 [CoHesNOz+H]"-
Analysis: Caled for CeHiNOz: G, 77.14; H, 8.08; N, 4.50. Found: C, 75.62; H, 8.47; N,
5.09.

Example 45
{R)-24{(S)}{Benzofuran-g-yloxy)-phemyi-methyl-morpholine was Eynthesized from 2-

(Hydroxy-phenyl-methyl-morphofine-4-carbaxylic aold tertbutyl ester and 6-
trydroxyberzofuran according General Procedure C employing the aftemate stherification

sequance (via the mesylate)} and was isclatad as an ofl. MS (APCI): 310 [M+H]".

Example 46
: ] Qi) .
Vel
.,1
1] H
(S)-2-{(8)-(2-1s0propoxy-phencay}-phemyi-methyl-morpholne was synthesized from 2-
isopropoxy phenol according to peneral procedure A and was isclaied as a gumnvy ol.

MS (APCI): 828 [M+H]'.
BExample 47
b:H

(R)-2-[{8)-(2-Bromo-phenoxy)-{4-flucro-phenyl}-methyl}morpholine was synthaelzed
from 4-fluorophenol magnesium bromide end bromopheno! acconding to . general
procedure C and was Isoiated as a gummy oll. MS (APCI); 367 [M+H]".

[
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Example 48 -

o0

(B)-2-{(5)-Benzaturan-5-yiaxy)-phenyl-methyiHnompholine was syntheslzed according
Genera! Procadure C employing the alternate etherification aequence (via the mesylale)
and was laolaied a8 an oil. MS (APCI): 310 [M+HT'.

&P“’"

(8)-2-{(5)-Phenyko-toiylaxy-methyl-morpholine was synihestzad from 2-metiyd phenol -

mocording to genaral procedurs A and was isolated as & gummy oll. MS (APCI): 284

5

(25,3S)-2-(Morphiotin-2-y-phenyt-meathoxy)-phenol was synthesized from 2-benzyloxy
phenol accotding to general procedure A with the following modiflcation:

o\,
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Scheme
P&C/H,, 40 pai 0°C.4h
MeOH, 18b
o o
1 2 3
BExperimental:

Sisp 1: Preparation of compaund 2

A mbhwe of 1 (0.61¢,1 mmd)m1umws)hmmmmwmm
(50 mL : 20 ml} was shaken undar a hydragen etmosphere (40 pai) for 18 howrs. The
mbdure was fltered through a cellle column and concentrated undar reduced pressure to
give phenal 2 as a thick viecous gum (Yleld: 0.224 g, 47.8 %). 'H NMR (CDCY) 8 7.58 (b
8, 1H), 7.41-7.356 (m, 5H), 7.08 (b e, 1H), 8.0 (m, 2H), 6.58 (m, 1H), 6.50 (m, 1H), 4.85
(d, 1H), 445 (d, 1H), 4.30 (d, 1H), 4.18 (m, TH), 3.20 {m, 1H), 275 {d, 1H). MS (ES) m/z
300.09 [CryHyyNOHHT'.

Step 2: Preparation of compound 3

To a solution of morphoiinone 2 (0.214 g, 0.750 mmol) In toiuena (10 mL), Red-Al (86%
aolution In toluene, 1.5 mL) was added dropwise at 0 °C. The reaction mbdure was atired
at ice temperature for 4 h. Excess Red-Al was destroyed by dropwise addiion of 2M
NaOH solution (5 ml) and acidified to pH 2 with 6N HCL. The solution wes neutreltzed
with saturated NaHCO; end extracted with toluene (2 x 10 mt), The combined organic
exdract was washed with twine and dried over anhydrous Ne;SO,. The solvant was
romoved under reduced pressure and the product was purified on a column of siica gel
{ethyl acetate: methanol, 80:20) %o give morpholine compound 3 as a caloriess solld
(Yleld: 0.062 g, 31%), mp 166-158 °C. ' NMR (CDCL) 5: 7.45-7.38 {m, 5H), 6.67 (m,
2H), 6.58 (m, 1H), 6.50 {d, TH), 4.58 (4, TH), 410 (m, 1H), 3.85 (m, 1H), 3.90 (m, 1H),
2.90 (m, 2H), 2.50 (m, 1H), 2.42 (m, 1H). M8 (ES) miz 285.98 [Cy7HNOs+H]'. Analysis:
Caled for CyyHyNO, (0.5 HyO) C, €8.37; H, 6.85; N, 4.78. Found: C, €0.88: H, 545; N,
4.44,
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Exaraple 51

CH,

{8)-2-{(5)-Cycloheaxyl-(2-ethoxy-phonaxy)-mathyflmorpholine was synthesized from .

cyciohexyimagnesium bromide and 2-ethoxy phenol according to general procedure C
and was Isolatad as a gummy oll. MS (APCI): 320 [M+H]".

Example 52
i“ J : m;.
(8)-2-{(S)-Phenyl-(2-plperazin-1-yiphenoxy)}-methy{Hmompholine was  ayntheslzed
sccording to general procedures A and B and waa lsolated as a gummy oi. MS (APCI):

354 [M+H}".

b

(8)-2-(S)-(2-Methyisulfanyi-phenaxy)-phenyl-methyil-marpholine was synthesized from 2-
Mathanesulfanyl phenol according to general procedurs A and was Isolated as a gummy

oll. MS (APCI): 314 M+HT".
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(S)}-2{{S)-(2-Msthanesulionyl-phanoxy)-phenyl-methyl}lmarpholine was synthestzed from
2{(R-Methaneisulfanyl-phenexy)-phenyl-methyil-morpholine acoording to the following
procedure:

Step 1: The starting amine (250 mg, 0.85 mmol) was disaoived in THF (5 mL) with NaOH
(1 Mag,, 1.0 mL). To this stimed solution was added BOG20 (220 mg, 0.88 mmol) and
the reaction mixture was stirred for 1 hour. The reaction was quench with water (30 mL)
and exiracted into 1:1 hexane:EOAC (2X20 mL). The combined organics were washed
with brine (40 mL), dried over Nay80,, mdconnamlbdbd:ynen..mmm

clean axcept for some BOC20 which Is still presant.

Step 2: The starting alcohol (270 mg, 0,65 mmol) was dissalved in chioroform (3.2 mL)
and mogba (200 mg, 1.6 mmol) wes addad as a solution in ahioroform {4.0 mL) at 0 C.
After stfrring for 4 hours, the reaction was fitered through cotton In a pipette and extrasted
with 5% ag, NaHCO, (2X10 mL). After concontration, NMR analyals of the crude shows
clean conversion to a single product. This was puriiied on allica (25-70%
EtOAc/hexanes) 1o give the product as a coloriess foam.

Step 5: The starting material was cissolved in 4 M HCt (solution In dioxane) at0 C. The
reaction mixture was stirred for 1 h. When starting material was consumed (by TL.C, 1 h),
the reaction was concentrated to dryness and taken up i MeOH (with 5% HOAD).
Purification on lon exchange (SCX, 1 g, loading In 5% HOAc/MeOH, washing with
MeOH, eluting with 1M NHs In MeOH) gave a colorieas sticky ofl which was determined to
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comaln a single isomar by NMR. Optical rotation of this sample (41 mglmLh MeOH,
100mm path length, -3.713 degrees Arc) was -390 degress and HPLC analysis of the
gample indicated >98% purity. MS (APCI): 330 [M+H]*:

Examplo 55

(S)-2-{(S)}H2-Cyclopentyi-phentxy)-pheny-methyl-morphaline was synihesized acconding
to general procedure A and was isolatod as a gummy solid. MS (APCI): 338 (M+H]".

Example 58

(5)-2-{(8)-{2-Cyciohsxyl-phancxy)-phanyi-methyl-morphofine was synthestzed according
to genaral procadure A and was lsolated as an oll. M8 (APCI): 362 [M+H]'".

(S)-2-{(S)-{2-Diluoromethaxy-phenoxy)-phenyHmethylmorpholine was synthsalzad
according to general procedure A and was Isolated aa an ob. MS {APCI): 338 [M+H]".
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Wﬁ(slﬂﬂﬂummmnimmmﬁmw was synthesized
according to General Procadure A and was isolated as & gummy solid. MB (APCI): 332

VT,

Example 59

{S)-2-{(8)-{4-Fluoro-2-1sobutyl-phenuxy)-phenyl-methyll-mompholine was synthesized
acconding to Genaral Procechire A and was Isolated as a gumimy solld. MS (APCY): 344
M.

(8)-2-{(S)(2-Chioro-8-fiuoro-phenoxy)-phenyl-methyll-morpholine was eynthesized
acconding to General Procedure A and was Isolated as & gummy solid. MS (APCH); 322
MA+H]",

0%




10

15

WO 2008/105763 s PCT/IR2005/001158

(S)-2-{(S)-(2-Cyclopropyimethyi-phenoxy)-phenyl-methylmorpholne was eynthesized
according to General Procedure A and was isolated as a gummy eolkl. MS (APCH); 324

M+HT".

(S)-2-{(S)-(2,8-Dichioro-phenoxy)-phenyl-msthyf]-morpholine was syntheaized according
to General Procadure A and was lsolated a8 a gummy solld. MS (APCI): 339 [M+HT'.

-

8)r2-(8)-(2-Ethoxymethyl-phenaxy)-phenyi-methyl]-morpholine was synthealzed trom [2-
(Morpholin-2-y-phenyHmathoxy)-phenylHmethano! acoording to Gensral Procadures A
and F and was lsolated as @ gummy solid. MS (APCI): 328 [M+H]".
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Example 64

o

(28 38)-DimethyH2-(morpholin-2-yi-phenymathoxy)-phenyll-amine was synthestzad
aocoording to General Procedurs A and was isolaied as a gummy solid. MS (APCI): 313

[M+HT".

”
g

(8)-2-{(5){2-{4-Fluoro-phenaxy)-nyridin-3-ylaxyl-phemyl-msthyl}-morpholine was
syntheslzed from {S)-2-{(S)}-{2-Bromo-pyridin-3-yioxy)-pheny-methyl}-morpholine
acoording to General Procedure A and the blaryl coupling reaction of General Procedure
D and was Isolated as a gummy solkl. M5 (APCI): 381 W],

(R)-24{(S)~(2,8-Diflucro-phenoxy)-(4-fiuoro-phenyl)-methylkmomphofine was syrthestzed
acoording to General Procedure G and was isolated as is fumarste sakt (white solid). MS
(APCI): 324 [M+HT".

QS
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(R)-2-[(8)2-Bromo-phenoxy)-phanyl-methyl]-momholine wae synthesized according to
General Procedure C and was Isolatad as the fumarate salt (white solid). MS (APCI). 348

5 H]".

{S)-2-1(5)+2,4-Ditluoro-phencxy)-phenyl-methylj-morpholine was smhaslhed according
10 to General Procedure C and was lsolated as the kumarate salt (white aofid). MS (APCI):

308 [M+HT".

15 (8)-24(S)-{4-Fiuoro-phenoxy}-phenyl-methyll-morpholine was synthealzed atcording to
General Procedure C and was Isolatad as the fumarate salt (white solid). MS (APCI): 288

HT

\OA
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8-
(R)-2-{(8)H2-Ethoxy-phanoxy)-(3-fiuoro-phenyl)-methyl}marphofine was synthestzed
according to General Procadure C and was isoiated as the fumarate saft (white solid). M8
(APCI): 332 M+HT',

(R)-24(S)-(2-Cyclopfopy-phancxy)-phemy-mathyi-morpholine wes synthesized
accorting 1o General Procedure C and was laplaied as the fumarate salt (white solid). MS
(APCI): 310 (MHH]".

Example 72

(S)-2-(2-Phenoxy-phenoxymethyl)-morpholina was prepared according to Genaral '
Procadure D and was isolated as the hydrochloride salt MS (APCI): 310 [M+HT".

BExample 73

2-[2-Chioro-biphenyl-2-yloxymethylHmorpholine was prepared by the biphenyl version of
Qeneral Procedure D and was lsolated as the hydrochioride ealt MS (APCI): 304 [M+H]".
Exampie 74

Hx
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-89-
2-(2'-Methoxy-biphsnyl-2-yloxymsthyf)-morpholine was prepared by the biphenyl version
of General Procedure D and wasa Isolated aa the fumarata salt MS {APCI): 300 [M+H]".

Example 75

Hl
(R)- and (S)-2-{5-Fluoro-4"-mathyi-biphenyl-2-ylorymethyl}-morpholine were

independently preparad from the (i) and (S) morpholine alcohols by the biphenyl version
of General Procadure D and was lsolated as the fumarato salt MS (APCI): 302 [M«H]".

Example 7@

T

{R)- and (S)-2-({5,4"-Difluoro-biphenyl-2-yloxymethyl)}-morpholine were Independanily
prepared from the (R) and {S) morphuline aloohols by the biphanyl vereion of General
Procedure D and was lsolatad as the fumarate salt MS (APCI): 308 IM+H]".

O™
>

(R)-z-(-z-Phanoxy-pyrldm-a-ywnmy!}-morphollno was prepared by the blaryl ether
version of General Procedure D and was lsolated as the fumaras salt MS (APCI): 287
M+HT". '
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(S)-2-{3-{4-Fluoro-phenoxy}-pyrezin-2-yioxymethyllmorpholine was prepared by using
Genoral Procedure D starting from 2,3-dichloropyrazine and was isolated ms fhe
hydrochloride salt MS (APCI): 287 [M+HT'.

Examplo 78

F

(S)2-{2-34-Difluoro-phenoxy)-pyridn-3-vioxymethyl-mosrpholine waa prepared by the
biaryl ether version of General Procedure D and was isolated as the fumarate sah MS
(APCL): 323 (M+HT".

(S)-2-((S)-Phenoxy-phenyi-methyl}-morpholing wes synthesized according to General
Procedure A and was isolated 29 an oll. MS (APCI): 270 [M+HJ".

PCT/IB2003/001158

\04

A }
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(8)-2-(S)-(4'-Fluoro-biphanyk-2-yloxy)-phenyl-methylmorpholine was syntheslzad
acoording to General Procedures A and B and was Isoleted as an ofl. MS (APCI): 384

P

(B}24(S)<{4-Methy-biphenyl-2-yiexy)- phemyi-methyl]-morpholine was synihestzed
according to General Procedures A and B and waa Isolated as an ot M& (APCI): 360

(T,

Bxample 83

{8)-2-(S)-(2-Banzyloxy-phenaxy)-phenyl-methyl-morphoiine was synthesized according
to General Procedure A and was fsolated as an ol. MS (APCIy; 378 [M+H]'.
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{8)}2-4{S)-(2-Flucro-phancixy)-phenyl-methyf}-morpholine was syntheskzed according to
General Progedurs A and was lsolated as an ofl. MS (APC): 288 [M+H]".

Examplo 65

(25, 35)- [2-(Morphoiin-2-yi-phenyl-nethoxy)-phenyfl-methanol wes syntheatzed
according to General Procedures A and F and was Isolated a pale yellow oll. MS (APCI):

10 . 300 [M+HT".

Example B8

{S1-24(S)-(2'-Fluaro-biphenyi-2-yloxy)-phenyl-methyl}-morpholine was synthestzed
15 according to General Procedures A and B and was isolated as ap olt. MS (APCI): 384

[MHHT'.

Example 87
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(2R, 3R)-2-{(2 4-Difiuoro-phenoxy)-pyridin-2-y-methyll-mompholine was aynthasized
aocording to General Procedure C and was Isolaisd as a white solid. MS (APCI): 307

MeHT".

Bxample 88

®
J

2-{2-Methyl-blphenyl-2-yioxymethyl)-maormpholine (racemic) was eynthealzad according to
Qenerel Procedure D (biphenyl version) and was isclated as the hydroohioride salt. MS

{APCI): 284 (M+H]".

D NH

Exampie 89
]
N

ey

(2R)-242-{4-Fluaro-phenoxy)-pyridin-3-yioxymethyl]-mompholne was synthesized
acconding to General Procedure D and was isolated as the fumarate salt. M8 {APCI):
305 [M+H]"-

Example 80
og"ﬂ’@r
™

H

{2R)~2-](R)-(2-Ethoxy-phenoxy}-pyridin-3-y-methyll-morpholine was synthesized
according to General Procedure C and was lsolatad as a white foam. MS (APCI): 315
IM+HT', -

PCT/IB2005/001158

\OX
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(R)-2-{(S)~(2-Ethoxy-phanoxy)-phanyl-methyl-morpholine was prepared according to
Gonegral Procedure C and was lsolatod as an foam. M8 {APC1): 314 [M+H]".

Example 92
(S)-2-{{R)~(2-Ethoxy-phenoxy)-phenyt-methyf}-morpholine was prepared according to
Genera) Frocedure C and was lsolatad a8 an foam. MS (APCI): 314 vHT"

10
Example 99

; (:j

24{8)H2S8)-morpholin-2-y{phenylimathoxylbenzonlirlie was synthestzed according to
15 General Procedure C and was Isolated as 8 white solid  MS (APCI): 284 [M+H]".

Exampie 84

o

F

{28)-2-{2-chloro-5-flucrophenoxy)(phenyl)mathylirnarpholine was prepared according fo
20 General Procedure C and was [solaied as the fumarate salt. MS (APCI): 321 (M+H]".
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Exampie 95

: t.cu.
(28)-2-{(2-fivoro-8-methoxyphenaxy) (phenyl)methyjmorpholine was prepared according
tn General Procadure G and was lsolated as the fumarate salt. MS (APCI): 317 [M+H]".

pcnmpla 08

oo

(28)-2-{(S)-(2,5-difuorophencery){phenyl)methyljmorpholine was prepared according to
General Procedure C and was leclated as the fumarale salt. MB (APCI): 305 [M+H]".

Exampie 67

: :l Chial
{25)-24{S)-phenyl(2-propyiphencxy)methyfmorpholine waa preparad acoording o
"Genere! Procedure A and was Isolated as the fumarate salt. MS (APCH): 311 IM+H]".

50"

(28)-24(S)-(2-ethyiphenoxy) (phenyl)methyimorpholine was prepared amurdlng o
Genserel Procedure A and was isolatad es the fumarate salt MS (APCI); 297 IM+H]".
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Example 88

e

(2S)-2-{cyclopropyl(2.4-difivorophenaxymethyljmorpholine waa prepared according to
General Procadure C and was igofated a gum (mixiure of diaaterecisomers). MS (APGCI):

269 IM+H]".

BExampia 100

He

(28)-2-{(8)-(2-ethoxyphenaxy) {1-oxidopyridin-2-yimethylmorpholine was preparad
acoording to General Procedure C with the foliowing additional step: The starting amine
waa dlssolved in DCM along with MTO and aq H2O, was added. This was stimed atr.t.
for 78 hours and wes quanched by cautious addifon (vigoraim gas evoiution, axotheric,
use a very small amount of MnOs) of MnO; and thia bubbling mixture was vigorously
stmed for 3 hours umtll gas evolution ceased. The phases were separatad and the aq.
phase extracted with CH;Cly (2X). The combinad organic phases were concentrated to
afford clean product. MS (APCI): 331 (M+HT".

Example 101
*5e

(28)-2-[1-(2,6-diflucrophenoxy}-2-phenylathylimarpholine was prepared acconding to
General Procedurs E and was isolated a gum (mbdure of disatereolsomers). MB (APCI):
319 (M+HJ".

L0
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Example 102

Son
o
Y

(25)-2-[{8)-12<benzyloxy)phenaxyj(pyridin-2-ymetiylimorpholine was prepared
aocartiing to General Procadure C and was [solated s the fumarate salt. MS (APCI):
378 [M+H]".

Example 1

27
e

(28)-2{(S)-(2-isopropylphencxy){pyridin-2-ylimethyljmorpholine wea prepared according
to Generel Procedure E and was leolated as the fumarate salt. MS (APCI): 312 [M+H]'.

Example 104
j‘. Chind
g

(28)-2{(15)-1-(2-ethoxyphenaoxy)butylpmorpholine was prepared according to Gensral
Procedure E and was [solaled as the fumarate salt (mbdure of diasterecieomerns). MS

(APCI). 279 (M+HT".

Example 105

&L
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(25)-2-{(1S)-1-(2-ethoxyphenaxy)-3-methylbutyjmorpholine was prepared accarding to
Geaneral Procadure C and was lsolated as the fumarats salt (mbdure of diaglemsolsomers).
MS (APCI): 203 [M+HT".

Q

7

(28)-2-{(8)2,3-dtluorophancacy)(3-fiuorophenyl)metiyfimorpholine and (28)-2{(R)42,3-
difiuorophanoxy){3-flucrephenylymethylimorpholine ware prepaned according ¥ General

" Procedure C and was isolated as a mixtura of diastersolsomars. MS (APCI): 268 (M+HI". .

, Exampls 107
F)Y?b Chinal
R

(28)-2{(5)-(2-ethoxyphenaxy)(6-methyipyridin-2-ylimethyllmaomhofine was prepared
according to General Procedure E and was lsolated as the fumiarate salt. MS (APCI): 328

Example 103

3"- Ol

D
<%

(28)-2-(S)-2-ethoxyphenaxy)(6-methoxypyridin-2-y)msthylimorpholine was prepared
according to General Procedure E and was isolated as the fumarate selt. MS (APCI): 344

MY,
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(28)-2-{(S)-(3-methaxypyridin-2-y)j2-(trifucromethoxy) phenmeymethyljmorpholine was
prepared according to General Procedure E and was isolated as the fumarsate salk. MS

(APCI): 384 [M+H]".
Exampls 110

e

{25)-2(S)+2,3-dihydro-1H-inden-4-yloxy)(pyridin-2-yf)methyijmorpholine was prepared
according to General Procsdure E and was lsolated as the succinate salt. MS (APCI):

311 [MsHT'. ~

Example 111

.

F
]

{2R)-2-[(2,8-diftuorophencxy){4-fAlucrophenyl)methylimorpholfine was synthesizad
according to General Procedums C and was lsolated aa a white solld. M8 (APCI): 523

(M+HT',

Exampie 112

o’

(2R}-24({2-bromophenoxy)(phenylmathyijmorpholine was synthestzed according to
Genaral Procedure C and was ieoiated a3 a white salld, MS (APCI): 349 [M+H]".

PCT/B1005/001158

A\\b
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Example 118

| CS%?"

(25})-2-[{S){2-chioro-8-flucraphenoxy){(phenylimethyljmorpholine was synthesized
according to General Procedure C and was isoiated as a white solid. M8 (APGI): 322

5 MHT'

Example 114

(2R)-2-{(2-cyciopropylphanaxy)({phenyl)methyfimorpholine was syntheslzed according to
10 General Procedurs E and was isolated as a white soid, MS (APCI): 310 [M+H]".

Example 115

N,N,N-trimethyl-2-{(8)~(2S)-momphoiin-2-yi{phenyllmethoxybenzanaminian was
15 synthesized according 1o Generaf Procedure A and was isolated aa a white solid. MS

{APC1): 328 M+H]".

Example 116

@ﬁm

AR
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(28)-2-[(S)-{[2-{4-flucrephencxy)pyridin-3-yijoxy) (phenyl)methyfjmorpholine was
synthesized acconding to General Procedure A and was isoiated as a white solld. MS
. (APCI): 381 [M+H]".

5 S Example 117
Bos

(29)-24(S)42-bromo~4-flucrophencxy)(phemyfmathyijmorpholine was synthesized
according to Qeneral Procadure A and was isolated es a white solld. MS (APCI); 367

IMeHT.
10

=

Example 118

(28)-2-{eyciopropyl{2-ethoxyphencxy)methyljnorphoiine was synthestzad according to
General Procedure C and waa Isolated as  white solid. M8 (APC): 278 [M+H]".

e

(28)-24(SH2-cyclopropyl-4-fucrophenoxy)(pheny)msthylimorphoiine was synthesized
eccarding to General Procadures A and B and was lsolated &9 & white sofid. MS (APCI):
228 [M+H]".

. ) Example 120

SRS

(25)-2-(Sy2-fluorophenoxy))(pyridin-2-yi)methymorpholine was synthesized according
o General Procedure C and was Isolated as a while solld. MS (APCI): 289 [M+H]".

\\S
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Sxample 121

o

(2S)-24{(R)-{2-fluorophenoxy)l{pyridin-2-ylmethylimorpholine was synthestzed according
t General Procsdure C and was leolated as a white solid. M8 (APCI): 289 [M+HY'.

Example 122

I

(25)-24{(S)2-cyclopropyl4,6-difiuorophenoxy) (phenyl)metiryljmorpholine was
synthestzed according to General Procedures A and B and was lolated as a white solld.
MS (APCI): 348 IM+HT".

%

HE

(28)-24(2-sthaxyphenoxy)(4-methyl-1,3-oxazol-2-yl)methyljmorpholine was synthesized
apcording to Genaral Procedure E and was [solated as a white solid. M8 (APCI): 319

BT

g

(28)-2-{(S)-[(2-sthylpyridin-3-y)oxy}(phenyl)methyiimorpholine was synthesized according
to Ganeral Procedure A and was leolated as a white solid. MS (APCI); 299 (VHH]".

N\
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MSHZS)-;Wth-E-anMmmmMMa was synthostzed accarding 1o
General Procedure C and was isolatad as a whito solld. MS (APCI): 288 [M+H]".

'Qmpmzs _
y>4
e

(28)-2-(S)-(2-sopropaxyphenoxy)(pyridin-2-ylimethyljmorpholine wes synthesized
according to General Procedure E and waa lsalated as a white solld. MS (APCI): 329

10 MHT" e -

Example 127

g
7R

(25)-24(S)-{2-propyiphanaxy)(pyridin-2-yljmethifjmorpholine was synthesized sccording
15 to Genaral Procedure E and was isolaled as a white soid. MS (APCI): 313 [M+H]".
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Example 128

qﬁg%

(28)-2-[(S)-(2-benzyiphenoxy)(pyridin-2-yl)methyljmorpholine was synthealzed according
to Generel Procadure E and was lsolated as a white solid. MS (APC): 381 [M«H]".

Example 120
£ 7

A

(28)-2-{(S)-pyridin-2-yi[2-triffuoromsthoxy) phenoxy]metityl)morphoiine was synthesized
according to General Procedure E and was [solaled as e white solid. MS (APCI): 355

[M+HT".

Example 190

ehhd
{28)-2{(5)-(2-lsopropyl-5-methylphanoxy)(pyridin-2-y)methyljmorpholine wae
synthesizad according to General Procedura E and was laolated as a white solid. MS
{APCY): 327 [M+H]".

v

(28)-2-[(SH (2-methylpyridin-3-yoxyKphenylmethylimospholine was eynthesized
according 1o General Procaedure A end was isolated as u whits solid MS (APCI): 285
(M+HT",

N
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Example 132

o -
=AY

Wk(slﬂmmﬂmﬂm)@wm-ﬁlmﬂw was syntheelzed
ascording to General Procedure E and was isolated as & whits sofld. MS (APCH): 330

5 PP

Example 133

-
X

{28)-2-((8)-pyridin-2-vi[2-(trifluoromethyl) was synthealred
10 according to General Procedure E and was Isolated as a white sofid. MS (APCI): 339
MeHT".

-
x5

15 (28)-2-{(2,6-ditluorophenoxy){4-mathyl-1 .s-onmkz-yl)memylimorpl'nMem
synthasized according to General Procedure E andd waa lsolated as a the fumamte salt
{mbdure of diasteraolsomera). MS (APCI): 311 IM+H]".
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(25)-2-{(S)-phenyll{2-propyipyridin-3-yoxyImethymorpiioline was synthesized

according to Ganera! Procedure A and was isolated as a white solid. MS(KPCI):?;‘\S
M+HT.

Example 136

SH,
c“l

7
{28)-2-{1-§(2-ethoxypyridin-3-yi)oxylpropyimorpholine was synthesized according to

General Procedura G and was isolated as & gummy oil containing a mixture af
disstersolsomers. MS (APCI): 267 [M+H]".

Exampie 137
CH, Chiral
o
,,ij
of e .
]

(28)-2(S)-[(2-ethoxypyridin-3-yi)oxy)(phenylmethyljmompholine was synthesized
&ocording to General Procadure A and was lsolaied as & white solid. MS (APCI): 8315
M+H]",

Example 138

{28)-2-[(S)-(2-ethoxyphenoxy){3-methyipyridin-2-yiimethyfjmorphoiine was syntheslzed
according to General Procadure E and was isolated as a white solid. MS (APCI): 328
VT

Exampie 139




10 .

15

WO 2005/105763

A07-

Wﬁ(skl%mwmnwﬂ-(ﬁmMMMPlemwm was
synthesized according to General Procedure E and was lsolated a8 a white solid. MS

{APC): 369 [M+H]".

Example 140

o
>
ﬁf‘f

(28)-2-{(S)-{2-sopropoxyphenaxy)(8-methaxypyridin-2-yijmethylmorpholine was

- synthaesizred according to General Procedure E and was [solated as a while solid. MS

(APCI): 359 (M+HT'",
Example 141

(28)-2-[{SH{4-ethyipyridin-2-yl)(2-flucro-5-methoxyphenaxy)methyllmorphoiine was
synthesized acocording to General Procadure E and was isofated as a white solid. MS

{APCI): 347 DA+HT".

Example 142

=
o

{25)-2{{S)-{2-ethoxyphenoxy){4-ethylpyridn-2+iimethyfimorphofine was synthestzed
according to General Procatiure E and was isolated as a white olid.  MS (APCI): 343

BAHT"

FCT/IB2005/001158

A\
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Example 143

e ):LQ
T .
{28)-2{1-benzoturan-2-yi(2,6-difluorophenoxy)methylimorpholine was synthesized
according to Ganeral Procedure C and was leolated as a whits solld containing & mbdure
of diasterecisomers. MS (APCI): 348 (M+H]".
Exampis 144
Gy
{28)-24{(15)-1-{(2-ethoxypyridin-3-y{jcxy]ethyljmorpholine was synthesized according to
Gensral Procadure C and was isolaled as a white solld. MS (APCI): 253 [M«H]".

&

(28)-2{(S)}{2-(3-foropropyl)phenaxy)(phenyl)methyljmorphaline was syntheatzed
according to General Procedure A and was lsolated as a white solld. MS (APCI): 330

M+H]'

Exampio 148
=

(28)-2-|(8)-cyclopent-1-8n-1-yi(2 6-dfiucrophenoxy)mathylimomhaline was synthesizad
according to General Procedure C and was lsolgiad 83 2 white Sofld containing & mohuse
of dlasterspisomera. MS (APCI): 286 [M+H]".

NS



WO 2005/105763 ’ PCT/IB2005/001158

108
Example 147

Soadll
) {28)-2-[(R}-cyclopant-1-an-1-yi(2,6-difiucrophenoxy)methylmomholine was synthestzed

according to General Procedure C and was isolated as a white solid. MS (APCI): 296
IM+HT'. .

Example 148

(28)-2-{(2,6-dimethaxyphencexy)(phenyl)methyljmorpholine was synthesized according to
Qeneral Procedure C and was isolated as a white solkl. MS (APCY): 330'[M+H]".

10
Exampis 149

{28)-2-{1{2-ethoxypyridin-3-yl)oxy}-3-methybutylimorphoiine was synthaalzed acoording
o General Procedure C and was Isolated as & white solid. MS (APCI): 205 [M+H]'.

15 _
Example 150

7

(28)-2-(8)-[{2-cyclopropylpyridin-3-yhexyl{pheny)methyljmorpholine was synthesized .
eccording to Genaral Procedures A and B and wase isolaiad a8 & white solid. MS (APCI):

20 311 [M+HT".
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Example 151

>
' H
(28)-2-{142~(4-fluorophenoxy)phencrylethylimorpholine waa synthestzed acconding to

General Procedure C and was lsolatad as a white solid. M8 (APCI): 318 [M+H]".

Example 152

e

(28)-24(S)~{2-chioro-5-fluorophencxy) (pyridin-2-ylimethylimorpholine was synthesizod
according to General Procedure E and waas (solated as a white solid. MS (APCI): 324
MaH]":

Example 153

o7
(25)-2-{(S)-{biphenyi-2-vioxy){pyridin-2-ylmethyllmorpholine was synthesized according

to Genom) Procedure E and was Isolated as a white solid. MS (APCI): 347 [M+HT".

. Bxample 154 |

Crinl
> }t
(25)-24(S)<{2-cyclopropyiphenoxy)(pyridin-2-y)methyl}morpholine was synthestzed
according to General Procedurs € and waa laclated as a white wolld. MS (APCI): 311

(L

A\

- -
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Example 1556

- QEQW

' (2S124(S)-(2-bromapherioxy)(pyridin-2-y)methyljmarphotine was syntheatzed ocording
o General Procedure E and was Isolatad as & white solid. MS (APCH): 350 (M+HT".

(28)-2-{I2- (fluoromethyl)phenoxy}(phenyl)methyljnorpholine wae eynthesized according
to General Procedurs A and was isolated as a whits solid. MS (APCI): 302 [M+HT".

10
Exarmpie 157

ol

(28)-2(2-ethoxy-6-fluorophenoxy){phanyl)methylimorpholine was synthesized according
to Genern! Procedure E and was isolated as a white sobd. MS (APCI): 332 (M+-HT".

15
Exarnple 158

=
aed

{28)-2-{{E)-{2-fluoro-6-methoxyphenoxy) (pyridin-2-yimsthylkmorpholine was synthesized
acconding to General Procedure E and was isolated as a white sofid. MS (APCI): 318

2 IM+HT".




10

15

. WO 2005/105763 FCTNAB2005701158
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Example 159
‘s M
oy
(25)-2-{S)-(2-ethaxy-8-lluorophenoxy)| was synihesizad

according to General Procedure E and was lsolatad as a whita solid. MS (APCY): 333
MeHT,

Exariple 180

(28)-24(8)-(2,8-dHfluorophenoxy){pyridin-2-yiimethyfjmorpholine was synthestzed
acconding to General Procedure E and was lsolated as a white solld, MS (APC): 307
[MHHT".

Example 161

J)F ]

E “

(28)-2-[(3H2~(3-luoropropoxy) phenoxy}{phenyl)metylimorphofine was syrthesized
acconding to General Procedure A and was [solated as a white salid, MS (APCY): 348

{MHT',
Example 162
&g

- b
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(28)-2{(15)-2-cyeiohayl-1-{(2-ethexypyridin-3-yjexyjethyljmorpholine was synthesized
according to Gensral Procadure C and was isolated as a white soid. MS (APCI): 335

¥ [M‘.'H'r'

5 Example 163
B

(28)-2-[(2,6-dlifluorophenoxy) (2,3-dihydro-1-benzoluran-7-yijmethyfjmorpholine was
synthasized according to Ganeral Procedure E and was isolted as a white sojid. MS
{APCI): 348 W'
10
Exampls 184

» , -

F
(28)-2-{(S)-{2-cyclopropyl-5-flucrophenoxy) (pyridin-2-yl)msthyljmorpholine was
synthesized according to General Procedures E and B and was isolated as a white solld.

15 MS (APCI): 328 [M+HT".

Example 165

(28)-2-{{S)-(2-fluoro-8-laapropoxyphencxy}{pheny)methylimorphoiine waa synthestzed
20 according to Gieneral Procadure A and was lsplated as a white solkd. MS (APCI): 346

VT
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Example 188

&0

(28)-24(S)-[(2-methoxypyridin-3-y oxyl(phenylimethyljmomholine was synthestzed
acconding to General Procedure A and was isolated as & whita solid. MS (APCI): 301

MY,

Exampla 167
oH,

5°

(28)-2{(5-Muora-2-methaxyphenaxy)(phenylimethyljmorpholine was synthesized
acconding to General Procedure C and was lsolated as a white solld, M2 (APCI): 318

MaH].

Example 168
£H,

B0

W ?
{28)-2-{(3-fuoro-2-methaxyphenoxy)(phenyl)methylimorphoiine was synthoslzed
acconding to General Procedure C and was lsolated as a white solid. MS (APCI): 318
MeHT.

Example 169

“ge0

Fm\j

(28)-2-[(2-ethoxy-5-lludrophenaxy)(phenylimethylimorpholine was synthosized according
to General Procedure C and was isolztad as a white solid. MS {APCI): 332 [M+HJ".
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BExample 170

.' R o

(28)-2-{(2-ethoxy-3-fiuorophenoxy) (phenylimathyljmorpholine was synthesized according
fo General Procedure C and was isolated as a white solld. MS (APCI): 332 [MHH]".

5
Exampla 171 .
if Chiml .
1
I8 |
&5
(28)-24(S)-(2-fluoro-6-propaxyphancxy)(phenylmethyljmorpholine wes synthesized '
acoording to General Procadure A and was isolated ab a white calid. MS (APCI): 3448
10 [M-l-l'l]’ . -
Bxampla 172 ,
.H.
(25)-2-}{2-sthoxyphenoxy){4-methyl-1,3-oxazol-2-y)methyllmorpholine was synl;laslmd |
15 acconding to General Procecure E and was lsolated a3 a white solid. MS (APCY): 318

IMSHT.

Bample 173

o | Cc"fg S

20 (28)-2-{(2,6-difuvrophenoxy){4-methyk1 3-oxazel-2-ymethytinarpholine was i
syntheslzed according to General Procedure Eandm teolated as a white solfid, MS

(APCI): 311 [M+HT".
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Example 174

(28)-2{(4-methyl-1,3-oxazol2-y)[2- (ifluoromathoxy)phenciy)methylimorpholine was
synthaeized acconding to General Procedura E and was isolated as a whiip sold. MS
{APCI): 359 (M+H]".

Example 175

E
ey
{25)-2-[(2.8-diMucrophenoxy){1,3-thiazol-2-yi)methylimorpholine was aynthesized
according to General Procedure E arvd was laolated as a white solld. MS (APCH): 313

ML

B

(25)-2-{(1S)-1{(2-ethaxypyridin-3-yoxyjpentyljmotpholine was synthesized according o
Genaral Procedure C and was Isolated as & white solld. MS (APCI): 285 [M+H]".

o ‘:g’...
5y

{28)-2{(2-bromophenoxy)(4-methyi-1,3-oxazol-2-ylimethyllmorpholine was synthesized
sccording to General Procadure E and was isolated as a white sold. MS (APCI): 354

MY,
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15

)
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(28)-2-[(S)-{2-fuoro-6-methyliphenoxy){phenylmethyllmorpholine was synthesized
according to General Procedure A and was kolated 85 & whie solid. MS (APCI): 302

M+HT".
Exampls 170

1,pi ;H. Chirad

(28)-24{(8}H(2-sopropyipyridin-3-yoxy)(pheny])methylinorpholine was synthesized
acconding 1o General Procedure A and was lsclated as & white sofid. MS (APCI): 313

M+,

BExample 180

5

{28)-24(2-sthoxyphenoxy)(1,3-thiazal-2-yljmethyljmompholine wes syntheslzed acoording
to Genera) Procedurs E and was Isolated as a white solid. MS (APCI); 821 [MHH]".

Example 181

? . ) |

G f
(2R)-2-[{R)-{2-sthoxyphenoxy){pyridin-2-y)methylmorpholne was synthesized from the R
maorpholine alcohol according to General Prooadure E and was [solated as a whita sofld.

MS (ARCI); 315 [MHT". '
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WO 2005/105763 PCT/IR2005/001138

(28)-2-{(SH(2-isobutyipyridin-3-yllaxyl{phenrylimstylmorpholine was syntheaized
according to Genetal Procedise A and was lsclaied as & white solikl. MS (APCI): 327 -

(28)-2-{{S)~{2-flucro-8-sopropyiphancxy) (phenylimsihyljmorpholine wee syrthestzed
according to Geneal Procedure A and was isolaisd as a white solld. M8 (APCY): 330
MHT,

Exampis 184

(28)-24(8)-(2-cyciopropyl-8-fivarophencay) (phenyljmethy{imorpholine was syntheatzed
sooording 1o General Procedure A and was lsolated as a white sclid. MS (APCT): 328

T

_ <H

smthestzed according o General Procedure E and was isolated ae & white solid. MS
(APCI): 368 [MaH]".
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e
BExampie 168 o
) 2
S
Y '
aooording to Gsneral Procedure E and was isolated as a while sold. MS (APCI): 388
5. DT, '
~ Exmple 187
o I
10 scoording to General Procedure E and was isolsled as & white sollh. M8 (APCI): 880"
T
Bxample 188

?l - .. . .
[:j&%)m - o
3 m-e-!(sm i was

synthestzed sccording to General Procedure E and was isolated an & whils solid. MS

¥
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Exampie 189

(28)-2-{1-[(2-sthemypyridin-3-y oxyl-2-methylpropyljmorphoiine was synthestzed
acsording to General Procedure C and was leoisied as a while solid. MS (APCY): 261

Example 190

{28)-2{(2-cyclopropyiphencxy)(4-methyi-1,3-sazal-2-yjmethylimompholine was .
synthesized according to General Procedure E and was leolaiad a3 & white solid. MS
(APCI): 915 PM+HT.

Sxample 101

(28)-2-{{15)1-{{2-ethexypyridin-3-yi) catyjoutyljmorpholine was synthesized acoording to
Ganaml Procsdure C and was [solated as a whits sofid, MB (APCI): 281 [M+H]".

_ Example 182
Chinl
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.121.
mmmmmmwwwww '
MHMbMMAﬂmm-nwﬁhﬂ M3
(APCT): 341 [MHHT".

'mmdmmmm-mmmmmndmmm
Mmuﬂmm.\mmmnuﬂﬁ MB
(APCE: 958 [T

- Example 184

mmﬁmuemmammw-u{mm MS
{(APCY): 572 [M+HT".

Bample 185 - "y

(8)-2-{l2-ethaxyphenaxy)(1,3-cxazol-2-yjmethylmorpholine was syrthestzed acoording
{0 General Prooadure E and wes lsolated as a whits solkd cortaining a mbdwre of

G
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Examplo 188

y R

SRS
(S)-2(2.8-d¥iucrophenaxy)(1 .8-oxazol-2-yimethylimorpholine was syritheskzed
sccording to General Procedurs E snd was isclated es a whits solid containing & mbdure

5 of dlasterecisomers. MS (APCI): 207 [MH]'.
Bxample 197
Chiral
- (o was synthestzed
10 ascording to General Procedure E and was isolated as a white eolid. MS (APCI): 328
Exampio 198

=

15 (28)-2{(S)-4-fiuoro-2-(methytthic)phanaxyphenyl methyiimorpholine was prepared
acoordng to Genaral Procedure E and was isolated as the fumarate salt. MS (APCY):

335 [M+H]".

\ %
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> )

(28)-2-(S)-{2,8-Muoraphanaxy)( ridin-2 was prepared
. aoconding to Gefleral Prooscure E and was lsolated as the fumarate eait. M8 (APCI):
3 357 [M+HT", '

Bxampia 200

- @ MR
N
(RR2R)-2,2-{pymzkie-2.3-dybis(axymethylane)jdmarphaling Was prapared by Leing

General Procedure D siarting from 2,3-dichloropyrazine and was isolated es the
10 iydrochioride salt MS (APCI): 311 [M+H]".

cl

(8)-2{2-Eshoxy-pyridin-3-yloxymethyl}-momholne was synthealzed via General
15 Procedure D and was isolaled as a gummy ofl. MB (APCI): 238 [M+H]".
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10

15

was preparsd by

(2R)-2-[(2-fluoro-8-m

_ uaing Genersl Procedure C siartng from 3-bromopyidine and 2-uowo-8-methayphendl
Indmhohhduammymmhmanundmm MS (APCI):
319 M+

In the following Exarmpiss, the tarm ‘active compound or ‘active ingredient’ refers
bammmeMMorhnmmm
ancther active agent for example an A2D ligand, an SR! en atypical antipsychetic, ei.,
m.mmmwwmwwm.mwmmmm

® Tablet compoaltions

mmmgmamumwmmd
ingredionts (a) to (¢) and (a) o {d) with & sokution of povidone, followed by adkilion of the
magnesium siaarie and compression.

Comucaltion A .

moAsbiet mafeblet
() Active ingredient 250
®) Lactoss B.P, 210 28
©) Sodium Starch Glycollate 20 12
() Povidone B.P. 15 g
0) Magnesium Stearate - B -3

500 300
Composiiion B

ma/iabigt mofabiet
(@ Astive ingredient 250 250
o) Lactose , 160 150
) Avicel PH 101 80 26
) Sodium Starch Glycoliate 20 12
) Povidone B.P. 15 8
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WO 2005/105763

type.

ﬁmmnmeuwwmmmmmof
the admixed ingredients. mw‘mdlnmubnlshdhmﬂnm

=125 .

Compoaiion [ .
.

Active ingredient
Magneaium Glearate

X

- PCT/ID1005/001158

gl

A
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. . ﬂnmeﬂ'lbewmmeGW(_ﬂh(e)m
a solution of pavidons, followed by mdeition of the magnssium stearste and comprassion.

Enterio-coated tablets of Composttion C can be prepand by coating the tabiets
with 25mghabiet of an enteric polymer such an celiulose acetais phihalate,
polyvinylacetats pithalate, hydroxypropyimethyt-osiluloss phthaists, or anionic polymers
of methacryiic ackd end methacryfic acid methyl ester (Eudragit L). Except for Eudragh L,
thess polymers should also Include 10% {by weight of the quaniity of polymer used) of a

. plasticizer to prevent membrane cracking during epplication or on elormge. Bultable

plasticizars include disthyl phihwiate, tutyl clirate and triacedin.

WmaMqum_wmmm
with 50mg/ablat of an anteric polymer such as celtioss acetate phthalate,
polyvinylacetate phihalate, hydraxypropyimethyl- cellulose phthalate, or anionio
polymers of methacrylio acid and methacrylic actd methyl ester (Eudgraght L). Except for
Ewxigraglt L, thess polymers should also Include 10% (by welght of the quantity of

. polymer used) of a pissticizer o prevent membrane cracking during appiicetion or on

storege. Sultable piastictzers include disthyl phthalate, tributyl citrate and frincetin. _

() Cacaule comooaltions

Compoafign A

Capeuiss can be prepared by admxing the Ingredients of Composition D above '

and fing two-part herd gelelin capsuies with the resuling mixture, Composttion B (jnfra)
rmybapnpandhadml_lrmnr.

Composiion B

(@) Actveingrediant ‘ 250
®  Lactose B.P. 143

PFCT/IBI005/0011358
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35

WO 2005/105763 P ' PCT/IB2005/001158
. e

{¢)  Sodium Starch GlycoRate ]
(@  Magnesium Stearste 2
: : pro

- moloansule
(@) Active ingredient ' -

®  Macrogol 4000 8P - 20 -

mmmmwmuwmqnmm'
active ingrecient In the mekt and fiiing two-part hard gelatin capsules therewith.

A

Active Ingredient . 250
Lecithin 100
Arechis O : - 100

: ' 450

mpmamumwmhmmmmpmm_
amchis ofl and filling soft, elasiic gelatin capsulas with tha disperaion,

Compoaltion E (Goqiroliod release capaule)  moicapsuls

(a) - Active ingredient 260
- ) Microcrystalling Collulose 126
{c) Lactose BP T ] 128
@ EfylCokioss a
' . : ) . 513

" The coniroBed relaasd capsuls formuilation can be'preparad by ecdruding mixed -
ingredients (a) to (c) using an extnuder, then spheroniaing and drying the extrudate. The
dried pellate are coated with a release controfling membrane (d) and filied into two-part,
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Compoaiion F (Entedo capsuig) mokesuie
{a) Active Ingrediant 250
{b) Microcrysinline Calluiose 125
(6) Lacinse BP . 125
(@)  Celiuioss Acetate Phihelate 5

(e)  Diothyl Phthaiste 8
: 583

The enterk capsuls compasition can be prapared by exiruding mixsd ingredients
(2) to (c} using an extruder, then epharoniaing and drying the extrudate. The dried pellets
are coated with an entatio membrane {(d) conialining & plasticixer {8} and filed imo two-
part, hard gelatin capeulss.

Entsrio capsules of Compaoattion E can be prepared by coating the coniroliad-
reloase pelats with 50mg/capsule of an enleric polymer such as celulose acetaie
phihaiale, polyvinylacetaie phihalsts, hydnuypropytmethylcellulose phihalats, or anionio

.polymers of methacryfio acld and methaorylic acid methyl ester (Euxiragit L). Except for

wgmmnmmm1ummmumdm
used) or a plesticizer to prevent membrans cracking during appiicafion or on etorage.
Suliahlo plasticizers include distivyl phthalate, iributyl ciirate and iriacetin.

) Inimvenous kisction campoatiion

Active Ingredient 0.200g
Sterlla, pyrogen-iree phosphate buffer (pH 5.0) to 10mi

The eciiva ingredient is dissolved in most of the phosphate buffer at 35-40°C,
then made up to volume and fillarad through a sterfls micropors filter into starfle 10 mi

- glass vials (Type 1) which are sealed with slerlie closures and overseals.

(v) Intramuscuiar injection oomposition

Active ingredient . 020¢g
Berzyl Alcohol 0109
Glycofurol 75 146g

Water for injection qa.t0 - 3.00ml
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- The active Ingredient is dissolved In the giycofurol. The benzy! aloohol Is then
added and diasolved, and water addedio 3ml The mbdure is then flisred through &
starfle micropore filter and sealed In steriie 3 mi giass vials (Type 1):

(v} S composition !

Active Ingreclent 0259 '
Sorbiio! Solution ' 1.50g

Giycerol - 1.00g

Sodium Berznate : 0.005g

Flavour : 0.0125m!

Purined Water q..10 5.0ml

The eodium benzoato Is disscived In & portion of the purfiad waler andthe
sorbliol solution added. The astive ingredient Is added and dissolved. The resuiting
solution la mbeed with the glyoero] and then made up 1o the required volume with the

(vi) SunooceRory comocaftion
. mo/suppository
Active Ingredlant 250
Hard Fat, BP (Whspeol H15 - Dynamk NoBel) 170
: 2000

One-ith of the Whepeol 115 ks meltad In a steam-jackoted pan et 45°C
medmum. The active ingredient Is sifad thraugh a 200im sieve and added to the motien
mmm.m-smmmmummmnmmm-
achleved. Maintaining the mixure at 45°C, the remalkning Wilepsol H15 ks sckied to the-
sumpension which Is stirre 10 eneure @ homaganoua mbx. The ertire suapansion is then
passed through a 250im etainiess atee! scresn and, with continuous siirring, aflowed to
cool 10 40°C. At a temperature of 38-40°C, 2.029 aliquots of the mixture ars filed into
sultable plastic moulds and the supposhtoriss allowed to cool to roorm-temperature.

(V) Pessary conposiiion

Active ingradiant 250

Anhycrous Dexirose 380

Potato Starch - - a8
—L.

Magneaium Stearate
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1000

The above ingredients are mixad directly and passaries prepanad by comprassion
of the reaulting mixture.

(Vi) Tranaciermel comocelion

Active Ingracient ' 200mg
Alcohol USP o.Ami
Hydroxystiyl celiuloss

_ The active ingredient and alcohol USP are gelied with hydroxyethyl ceuloss and
packed In a transdermal devioe with a surfacs area of 10cm2..
All relerences oliad herein we incorporated by reference in their entirety and for
o . )

A
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CLAIMS R
1.  Acompound of Formula l;
Hi
»
L
!

and phamnaceutically scoepiable saits or derlvetives thereof, wheraln:

AROOr 8; .

xhw.-wb.mum&w-crmm-cr
W-WMMMB-WﬂM
Gy o ' -

~Cy iy}, <Cy-Cotiliicy, -C1-CofionyC1-Coionny, ~{CHanS-Cr-Conlio,

~{CHa)nS0x-C1-Contlkyl; wherein each group Is oplionally aubstituled by one or

more substituerts independently selected from -Cy-Ce alkyl, ~Cy-Cyoycioalkyl,
'G'&MIM mo"‘.mﬁ.%wl Mm

“OCHF, O{CHg}nCFs, “CN, <CONHy, “CON{HIC1-Cotliyl, -CON(Cr-Cotlivlh,-

hydraxy-Cr-Cealkyl, -C,-Cealinxy, -6CFs, SOn, -Cs-Cealkyt-S-Cy-Calkyl, -Cr-
Coaloyh-S-, -C-CaliyINR'R", NR'T", with the proviso that when X is pheny,
substituted phenyl, C,-Cy tmsubstihsted alkyl, halo-substiuted C,-Cy alkyl,
unsubsiituted Cy-Cy cycioalkyl, ar halo-subsituted Cy-Cy cycloaliy, then ®
and @ are either (R 8) or (8,R);.- :
R'-R" are indepentently selected from 18 H, -Cy-Cs alyl, aryl, CyCuoycloalkyl,
-Cy=Cy allany), -Cy-Cy cycloalkenyl, ~{CHa)nCy-Cy cycioalicq, -Cy-Cy alleoxy,
-C-ary\, hetarocycle, SOy, OH, halo, “CFy, -CHFs, -CHyF, <OCFs, -OCHF;,
“OCHsF, “O{CHg)nCFy, -CN, -CONHy, ~CON(H)C-Catlityt, “CON(C:-Cotiikylhs,
hrydroxy-C1-Cyadiyl, ~C;-C.isiicouyCr-Conlityl, -SCFy, -Cy-Cotilicy-80y, +Cy-
Caliyl-8-C1-Cotikyl, -Cy-Cytilkyl-8-, Ci-CoalyINA'R", and NR'R", and when
two of the groupe R'-R® are attashed to the ring gan form a benzofused
bicyciio ring comprising a phenyl group fused to a 5 or & membersd
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carbooyehic ring or a phemyl group fusad 10 a 6 or 8 membered heterocyclic
group containing et laast one of N, O.orsmmmmmhunhd
the groups -Cr-Cy alky, aryl,

-Cy-Coaycloediot, -Cor Cualkenyl, -Cy-Cacycloakenyl, G-G-Ilnwhm
may be optionally substiuiad by one or more of the jollowing groups: arnyl,
heterocyole, OH, halo, -CFa, <CHFj, -CHyF, “OCF,, “OCHFy, -OCH,F, -
O{CHeMCFa, “CN, -CONHy, ~CON(H)C-Cotli, <CON(C1-Cotlkyle, hydronry-
Cr-Calkyl, Cr-Cotlkoxy, Cy-Cetkyl, -SCFy, -C-CetIk?1S0y, -Cr-Coalkh-5-Cv-
Catkpl, ~Gq-Conlkyt-8-, -C1-CoalkyINR'R", and NFFR™,

R’ and R we indapandently C,-Cealkyl or H;

nisioE

* denotes a first chiral canter; and

@ denotes a ascond chiral center.

Ammhaﬂm.mn’hq—mmm'mmm.-
SCy-Colicyl, CHyOC:-Conliyl, Cr-Cuoycioaliy, or Cr-Coalkouy.

A compound according to claim 1, wherein R' s CN or -8C,-Cealigl

A compound according fo claim 1, whereln R?, R*, and R are not all substitvind
at the aamea time.

_ Acompound of Formula It

and phannacsulicaly acosptable salts or detivatives therect, whersin:

R' end R, R” and R" are independently saiected from H, -C,-Cqg alkyl, aryl, -Cy-
Cocyoloalkyl, -Cy-Cq alkemyl, -Cs-Cs cycioalienyl, -{CHiglnCs-Cy cycloalyl, -
cl'& Ml 'o'm hm| 'wb q'll w. 'cFﬁ "cHFU WI
OCF,,

M
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<OCHFy, OCHF, -O{CHa)ACFy. -CN, “CONHj, ~CON(H)C:r-Caaliyl, CON(C1-
Cualicylls, hydrony-C-Cetlioy, ~Cy-CeatkosryCr-Conlicp, -SCFy, -Cr-CotBiyl-
SOy, -Ci-CialiyhS-C-Coalig, -Cr-Cottliy-8-, -Cr-CollyiNR'F", and NR'R',
and whareln sach of the groups -C;-Cs alkyl, aryl, -Cs-Creycloaikyl, -Cr-

-Co-Ceeycloalionyl, -Cr-Cy afknxy, aryl, heterocyclo may be optionally substituted
by one or more of the following groups: -C;-Cealkyl, aryl, hetsrocycle, OH,
halo, <CFy, “CHFy, -CHeF, “OCFa “OCHFy, -OCH,F, -O{CHCF ON, -
GONiHy, ~CON([H)Cy-Cyabicyl, “CON(C1-Comlitylls, ycircoty-Cy-Coilioyt, ~Cy-
CaalicoxyCr-Cutificyl, <C1-Coalkoxy, -8CFs, -Cr-CoalkyiBO;, -C1-Coalky-8-, Cr-
Cealkyl, -Cy-Cnlicyi-S-, -C-ConlkyNR'R", and NR'RY"

R'nndﬂ'miﬁpm:bnﬂy-c.-cdlqlorl-l' ’

nll1b5: -

R'BHorF;

_ A*le H or F, however, when R’ F. R* s not F;

R® I8 H, halogan, Cy-Cealicyl, C-Coalkaney, -S-G-Galwl -(GH.):.-O-(G-I-)n-.
-ocF..or-scF,.m -
* denotas a first chiml canter; and
amnmdmmmmmmma‘hm

_=O-rhathyl, O-sthyl, Gl and R™-R” Is H, then * and @ are éither (8,R) or (R.S) and

furthar, when R i ~O-méihyl and R*-R" are H, -O-methy, C1 or metivy, then
“and @ are elther (8,R)'or R,8).

A compaund according o claim 5, whereln R Is -Cr-Cealkyl, halogen, -OH, -CN, -
8C,-Cetliofl, -CHOC- c-lm-cu-cnnm-crcm mmmor
swnll.ndﬂmyl

Ampmmdmmbd'n'lms wherein R' s F, -c,-c.nmor-m.

Awnmmmmmmums.mmn' R*, and R*are not all substituted

'llthsumalim.

Aempomd of Farmula IIl;

R
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and pharmacsutically and/or veterinarlly acceptable ealts or derivatives themof,
whegin: . .

ARO; _

Z is non-phenyl heteraryl selscted from pyridine, furan, thiophene, naphthalene,
naphthyridine, pyrazols, pyrazins, pyrimidine, thiazole, cxazole, isoxazole,
tiarnie, tetrazols; or a phenyl ring fused to a heierocycle containing N, O, or
S; whersin sach of the heteroaryle can be optionaly substthuted by one or
mare of the substituents indepandantly selected from hetercoycle, -Cs-Ce
cycioatkyl, phenyl, -Cx-Cealkenyl, ~Cy-Cocycioaliemyl, «{CHalnCa-Cs sycloaliyi,
~Cg-Ca fused cycloalkyt , aryl, H, -SCFy, hydroxy-Gr-Cy REyl, -Cy-Co afkaxy, -
O-anyl, <{CHy)nB-Cy-Conlicyl, <C1-Conliiyh-SOp, <{CHa)nSOx-Cr-Cotlityl, -Cs-
Cealityh-8~ -Cr-CealikyINA'R', of NR', wherein any of the previous groups s
optionally subsatiutad by one or more substituants independently salecied
from -Cy-Cy adicyl, <C-Cicytionliovl, ~Cy-Cy alkoxy, substitubed or unsubstitubed
mmm.m-w.uﬁw.oc&-owaw.-

" O(CHa)nGa, ~CN, ~CONHy, -CON(H)C-Cyafioy, -CON(C1-Catlkylla, hydrosy-
Cr-Caticyl, -S0Fy, ~Cr-CorlicytSOn, ~Cy-Cutiky-5-C,-Cyalikyl, -C1-Conticyt-8-, -
GG, slyINR'R", and NR'R™; .

X is hotarooyols, aryl, Cr-Ca ik, -Cy-Cyalkenyt, -Cs-Cyoycloalienyl, benzohumad
bicycllc,

~C5-Cy Oycloality, ~{CHa)nCy:Ce oycloalityl, -Cs-Ce fused cycloaliyl, H, -8CFy,
Inydraxy-Cy-Cy alkyl, <Cy-Coallaxy, -Cy-Gealky!, ~{CHalnS-Cr-Conlioy, -
({CHy)nSOx-Cy-Coalkyl, wherein each of the groupa is optionally subsifiuted by
one or more subsifuents independently selectad from -Cy-Cy alkyl, Cy-
Cetyaioalkyl, -Cy-Cq afkoxy, aryl, hateroaycls, OH, o, -CFa, -CHFy, <CHeF,
“OCFy, -OCHFy, -OCHF, -O{CHa)nCFy, <CN, -CONHy, “CON(H)C,-Gealiyl,
“CON(C+-CyalkyDy, tydrexy-Cy-Gyaliyl, -SCFy, -Cy-Cealkyi50,, -Cr-Coalicy-S-
Cr-Cusliyl, -C1-Cnlieyl-8-, -C1-CotlicyINA'R®, and NR'R™,

wamw&w«ﬂ

nia1tos; .

* denotes a first chimal centar; and

© denotes a secon chiral center.

A compound acoording to claim §, wherein Z ls pyridyl.

A pharmaceuical composition comprising a campourx as definad in any of
olaims 1, 5, and § and a pharmacautically acceptebls carrler.
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19.. A meihod of treating a disorder or condition selactad from the group conetsting of

mmmmemmmm
dysthymic discrders, dopressive neurcsls and neuotic depression, meiancholic

depression inciuding anoresda, welght loss, ineomnia, early moming waking or

peychamolor retardation; atypioal depresaion {or redotive depression) incheding increased
appotie, hypersomnia, peychomotor agitation or infabilty, seesonal affective disorder

" 'and pediairii depression; bipolar disorders or mank dapression, including bipoler | -

m.mllm-mmynbmnmmm
behavior disorder: mmmmmmmm
disorder, mmmmmmnmmmum

mmhmmmmmmm for

exampie, specliic enimii phobias, soclal arudely, maummmmm-m

dhnrtbo mmmmmﬂmmmm

mmmﬂlﬂlﬂﬂhmm acuts siress disorder and chronlo
sirees digorder, and. generalited sndety diiorgers; horderine personality disorder;
schizophrenia and other psychotio disorders, for exampls, sohizophreniform disorders;

schizoafiective disordors, dehmiona) disorders, brief pwychotic disorders, shared

paychotic disorders, psychotio discrders with delusions or ‘hafiucingiions, psychotic
eploodes of anely, amdety essocialed with peyohoels, peychotic mood disordars
ncluding sovere major depressive disorder; mood disorders assoolated with paychotio
mmmm-mmmwmhwmmm
mmwmmum dementla, and amneslic and other
gogniive or neirodegenerative disorders, inchfing Parkineon's disease (PD);

Huntiwglon's discmse (HD), Alzheimer's disease, senlie domentla, dementia of the .
Alzhelmar's type, memaory discrdars, loas of axacutive function, vascular damentia, and

olher demenias, Including, cus to HIV Clscase, head wrauma, Pwkinsorfs disgase,
Huntinglon's dlzeass, Piok's dsease, Creutzfeidi-lakob dizsase, or due io multiple

* paroxysmal dysidinesias, spasticities, Touretie's syndrome, Scott syndrome, PALSYS and

akinetio-rigid syndrome; edra-pyramidal movement dieorders Including medication-
induced movement disorders, inchuding, neurclapiio-inducad Parkinaoniem, neurcleptic
alnthisla, neurciepticinduced terdive dyskineala ‘and medigation-induced postural
wmmmmmmmuapmm
addiotions Including clependencies on, or addictions to, sloohol, herckh, coceine,
banzodiazepines, psychoactive substances, nicotine, or phencbarbitol and’ behavior

.addicions including addiction 1o gambing: mmmmuumm

ischemio retinopathy; addictive disorders inoluding those due to eloohol, nicoting, and
mmmmmmwmwm.mmmm

PCT/IB2005/501158
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depressed mood, emdety, mbed ardety and depressed mood, dishrbance of conduct,
and mbed distwbance of conducl and mood; age-aseociziad leaming and mental
disorders anoraxia nesvosa; apathy; attention-defick {(or other cognitive) disorders dus to
general medical vonditions Including attention-defictt dlsordar (ADD) and attention-deficlt
hyperaotivity disorder (ADHD) and t'a recognized aub-types; bullmia nervosa; chronio
fatigue eyndrome; paly; chronlo paln; cyclothymio disorder; depression Inchuding
acolsscert depreasion and minor depresslon; fibromyaipiaand other somaioform

disorders inoluding eomatization disordar; conversion disorder; pain disorder; -

hypochondriasis; body dyamorphio disorder; undiferentisted somatnform disorder; and
somaioform NOS; ‘ hoontinence [noluding stress Incontinence; genuine atrese
incontinence; and mixed incontinence; urinary disordsrs; premature ejaciilation; inhalstion
disorders; intoxicafion disorders including slcohol addiction; mania; migraine headaches;
obeslly inciuding recucing the weight of obase or overweight patiants; oppositional defiant
disorder; pevipheral .neuropathy; dishetic neurcpathy; post-herpeto  neurigic;
premenstrua| dyaphorio disorder including premanstrual syndrome and late juteal phase
dyaphorio disorder; sieep disordera inchxiing narcolepsy, insamnia and enuresie; specific:
developmental disorders; selective serolonin reuptake inhibition (8SRI) “poop out'
syndrome; and TIC disorders inciuding Touretie’s Disease In & memmal, inchxilng a
human, comprising administaring to a mammal In need of such treatment an amount of x
compound of the formutee 1, I, of i}, or & compound as defined 1 any of olafma 1, 5, or 8.

13. A method of treatmennt of gitsntion defiolt hyperaciivity disorder, urinary disorders,
pain, premature ajaculation, or fibromyuigia, in a mammal in need thereol, which
comprises administering fo the mammal In need tharo! a therapeutically affective
amount of & compourxd as defined in any of claima 1, 5, 0r0. -

14.  Acompound selected from the foflowing compounds and thelr phasmecsctically
sccoptabile salle, enantiomers and disatersomers:

mmmmwwmwmm
24(2-Ethylzufanyl-phency)-phenymethylnorpholine;
z{(z-mmmmmmmm

2-{{2-Benzyi-phenaxy)-phenyl-methyll-norpholine;
2{PhenyH-{2-pyridin-4-yl-phencaty}-methyi]-morpholine;
2-{(2-Cyclopropyi-phentaty)-pheny-methy(-morpholine;
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. HNM1mmmm-mmlm

.HE-MWHMMMG:

2{(4'-cmu|mmu:y)-prnwl-numu-mﬂwllrﬂ

24{(2-1sopropaxy-phenaxy)-pheny-meliyi-morpholine;”
24(2-Broma-phenaxy)-{4-flucro-phemyl}-methyll-marpholine;

* 2<(Berzoturan-6-yixy)-phenyl-methyl}-morpholins; . - '
2-{Phenyt-o-tolyloxy-methyl)-morpholine;

* 2-{(Morpholli-2-yi-phenylmathcucy)-phnct; -
- 2-[CyciohexyH2-athaxy-phencxy)-methyllmorpholng; - -
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2{Pheny2-plperszin-1-y-phencxy)-mstiryfl-morpholine;

2{(2-Methanesutionyl-phencxy)-phenyh-methyl-morpholine;

2-{(2-Cyciohexyl-phenoxy)-phemyl-methyl]-morphofne;

2-(2,8-Dicivoro-phencxy)phenyl-methyl}-morpholing;

2.{2-{a-Fiucro-phencxy)-pyricin-3-ykaxy}-phanyt-methyl}-morpholine;
2+j(2,6-Difluoro-phancery)-{4-Buoro-phenyl)}-methyl}-morpholine;

wwmwmm
2-[(4-~Fluoro-phencxy)-phenyl-methyl]-marpholine;

2-{(4-Fuoro-biphanyl-2-yioxy}-phenyl-methylHmorphaiine;
2 ucmmmm-pmw-mmmw

[2-{Morpholin-2-yi-pheny-mathaxy}-phanyl}-methanol;
2-{(@*Fiuoro-biphenyl-2-yloxy}-pherryl-methyll-mormholing;
2-{(2,4-Difiuoro-phencacy)-pyridin-2-yl-methyl-morpholine;
2-(2'-Methyl-biphenyl-2-yloxymethyl)-marpholine; _
2-{2-{4-Fiuoro-phenoxy)-pyricin-3-yloxymethyt|-morpholine;
2-{(2-Exhoxy-phencixy)-pyridin-3-i-mathyl]-mocpholine;
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z{ﬂ-ﬂwmmmmwmwm

B} z-uz.a-ummmmwwummmwmm

N.N.N-Arimathy}-2{morphoi-2-yi{phenyhmethcxylbenzenaminium;
z{wmmmmmmmvnmmm

. 2-[(2-:!M4-mdwl-‘l Wmmm

2-{(2-isopropoxyphenoxy) (pyriin-2-ylmethylmarpholine; .

- 2-{(2-propylphencey)(pyridin-2-y)metinyijmorpholine;

) 2-{pyridin-2-yiR-{irifluoromethcucy)phencryjmethylimorpholing;
2-{(2-eopropyt-G-melhyiphency){pridin-2:yimethyImorpholie;

: mlﬂ
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241(2-methyipyridin-3-yaxy)(phenyl)methylworpholine;
24(2-cyclopentylphencety)(pyridin-2-yljmathyljmorpholine;
2-{pyridin-2-y2-{trifluoromethy)phenceyjmsthylmorphaline;
24(2,8-difluorophenaxy){4-methyt-1,3-axazol-2-y)meihyijmorpholine;
2-{phenyi(2-propyipyriiin-3-yljoxylmethylimorpholine;
2-{1-1(2-ethoxypyridin-3-yhoxylpropyljmonpholine;
2-{I({2-ethoxypyridin-3-yijoxyi{phenyl)methylmorphaline;
2(2-sthoxyphenaxy)(3-methyipyridin-2-ylimeylimorpholine;
2<4(3-methyipyridin-2-yi)[2-{trifkioromethaxy)phenoxy]methylmorpholine;
2-{(2-nopropcacyphencxy)(8-methaxypyricin-2-yl)methyljmorpholine;

. 2{{4-othylpyridin-2-y)}{2-luoro-6-methaxyphanaxy)methylimorpholine; _

2-{(2-sthoxyphenaxy) (4-ethyipyridin-2-yf)malhyijmorpholine;
2{1-benzoturan-2-y¥(28-dikuorophenaxy)methylmorpholine;
24{1-{(R-athaxypyridin-3-y) cxyjethyifmomholine;
2-{J2-(3-fluoropropyfiphenoxy}(phenyljmethy(jmorpholine;
2{cyolopant-1-an-1-41{2,6-diiucrophenoxy)methylimorpholine;
24(2,6-dimethdxyphenaxy){phenyl)matihylimarpholine;
2{1-{(2-ethaxypyridin-3-yfoxy}-3-methyibutyfmorpholine; r
2{{2-cyclopropylpyridin-3-yl)oxyl (phanyl)methyijmorpholine; .
2{1-{2-{4-fiuarophencxy)phenaxy]etiryl}morpholine;
2(2-chioro-5-fuorophenaxy){pyridin-2-yimethylimorpholine;
24{{bipherty-Z-yicxy){pyridin-2-yymethyljmaephollne;
2-{(2-cyclopropyiphenaxy){(pyridin-2-yijmethyljmormpholine
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2-{(2-fluoro-8-propaxyphencay)(pheny)metiyijmorpholine; .
2-{t2-sihoxypienoxy)(4-methyl-1,3-cxszni-2-yimethy]morpholng;
24(2,6-cMuorophencary)(4-methyi-1,3-cxazol-2-y)methylmorpholine;
2-{(4-mettry}-1,3-coxaznh-2-yi)[2-{bfucromiethoxy)phenaryjmethyfimorpholine:
2-{(2.6-diorophencxy)(1,3-thiazol-2-y)methylimorpholine;. - -
241-{(2-othoxypyricin-3-yl)cixylpantyl) morphatine;

. 2{g2-bromophencxy)d-metyt-1,3-ceanzoh-2-jmethylimarnpholine;

24{(2-fluoro-8-metiwiphenoxy){phenylmethylimorpholine;
241(2-lsopropylpyridin-3-yi)axy] (phenyimethylmorpholine;
2{(2-ethaxyphencxy){1,3-thiazol-2-y)jmeitiylmorpholine;.

. 2{(2-sthoxyphencuy){pyridin-2-ylimethylimompholine;

2-{[{2-sobutyipyridin-3-yl)oxy)(phenyl)methylmorphaline;
2(2-uoro-8-sopropyiphancay)(phenyljmethylJmorpholing;
W@Wm _
2-{(2-bromo-8-fludrophenaaxy) (6-meathoxypyridin-2-y)methyljmorpholine;
E{B-WIWWW :
2{(2-bromaphenciy)(8-methoxypyridin-2-yjmathyljmarpholine; -
2-{(2-fiuoro-8-mathaxyphenaxy)(6-methaypyridin-2-yimethylmarpholne;
2-{1-{(2-ethoxypyridin-8-yljoxy}-2-methylpropyljmarphioling; -

. 2{@-cycloprony! 1,5-cmez0&ymethylmorpholing;

16

24{1{(2-ethoxypyikd holine; °
2-{{[2-{cyclopropyimethaucy)pyridin-3-ylioxy}{phanyl)metiylimorpholine;

2-f2-fuoro-8-{irifluaromathaxyjphencxy)phenydmethylimorpholine;

,WH#WW

2{{2,6-dFucrophencxy) (1,3-cazo-2-yimethylimarpholing; |
241(2-ethauypyridin-3-ylcey}-2-phanylatiylimorpholing; -
24[4-Nuoro-2-(methyithio)phenaxyKpharymethylmorpholine;
24(2,6-difuorophenaxy)(8-mathaxypyridin-2-yjmetiyljrriomhaline;
2.2 {pyrazine-2.3-dlyibla{oxyimettylena}}dmorpholine; -
Hmwmmwmmmmwdm )

Acmmmmumwmmmmmmm .

mmbbuhmmmmdmm

Mmmwmmmmmmmmm
Mﬁwmwwmmmm
tsra{mzmmmmmm-nmm
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(S)-2-{(S)~(2-Bromo-phanoxy)-phemyl-matiy{l-morphaline;
(8)-2-{(S)-Phenyl-(2 vinyl-phancxy)-methy(}-norpholine;
(S)-24(S)~(2-Chloro-phenaxy)-phenyl-methyi}-marpholne;

. (8)-2-{(8)-{2-Mathaxymethryl-phenaxy)-phenyt-methyll-morphaline;

(S)-2-1{8)-Phenyh{2-tMucramathyt-phencocy)-methyl}-morpholine;
(81-24(SH2-Benzyhphenaxy}-phanyl-melin}-morpholine;
(8)-2-{{5)-Phenyi-(2-pyrkiin-4-yi-phenoxy)-methy{}-morpholine;
{S)-2-{{8)-{2-Cyclopropyl-phancxy)-phenyl-methy(-morpholine;
(S)-2-(S)-(Naphthalan-1-vicxy)-pharryl-methyl}-morpholine;

' (S)-2-{(8)-Phenyi-{2-pyrkiin-3-y phency)-metil-morpholine;

(8)-2(8)-2-Phenaxy-phencxy) phenyl-metnylHmorphaltne;

- (28,38)-2+{Morpholin-2-y-phenyl-mathcxy)-benzolo acid elityl ester;

(8)-2-{(8)-4-Chiorm-biphenyl-2-yioky)-phenyl-methyl-morphofina;
(S)-2-(2-Ehoxy-phancxymethyl)-morpholine; .
(R)-2-4(S)-(2-Fluoro-phencory}-phanymethyi} mompholine;
(8)-24(R)-42-Chioro-4-fiuoro-phenaxy)-pyridin-3-yhmethyl}-morpholine;
(S-2-{{R)-{2-Ethaxy-phencury)-pyridin-2-yi-mathylmarpholine;
(8)-2+{(S)~(2-Ehoxy-phencty)-pyridin-2-yi-netinf]-morpholine;

(28, 35)-2-{(Morphalin-2-y-pyricin-2-yi-methoxy)-benzonirile;

{23, 3R)-2-(Marpholin-2-y-pyridin-2-y-methoxy)-benzonirBe;

" (8)-2(S)2—Fuorophenaxy)-pyridin-3-yHmethyl}-morpholine;

(S, WMWW

(2R, 3R)-2{{2-Ethaxy-phency)-pyriiin-8-y-metifll-morpholine;

(28, 3R)-2-[(2-Ehaxy-phencxy)-pyridin-3-yi-metiyfmorpholine;
(R)-24(8)-Pyridin-3-yi-{2-trfluorometheaty-phenaxy)-meihyl}-morphaling;
(F)-2-1(8)-(2-/4-Difiuoro-phencury)-pyridin-3-yi-methylmorpholine;
(Ry-2{{R)-{2-A-Difluoro-phencacy}-pyridin-8-yi-methy(l-morpholing;
{8)-2-K(8)-1-Oxy-pyridin-2-ylouy)-phenyl-methyl}-morpholine;
(8)-24{S)-{2Chioro-biphenyl-2-yioxy)-phenyl-mathyl}-rorpholine;

(2R, 3R)~{2—Fuoro-8-methoxy-phenccy}-pyridin-3-yi-metiyi}-morphotine;
(R-2-[{8)-2~Fluoro-8-methoxy-phanmey)-pyricin-3-y-methyl-morpholne;
(S)-2-{2~(4-Flunro-phenaxy)-pyridin-3-yioxymethyf]-morphotine;
{8)-2-{(5)-f2-{4-Fluoro-phanyl)-pyriiin-3-yloxy]-phenyl-methyl}-morpholine;
(R)2-{(S)-{2-Fiuoro-phenoxy)-{4-flunra-pheryl)-methyl-momholine:
(R)-2-[(8)-{2-Fluoro-phanoxy)-{4-flucro-phenyl}-methyll-morpholine;
(8)-2-{(5)-(2,8-Difiuoro-phenoxy)-pheny-methyf-marphoiine;
(S)24{8)-2-Cyciohaxyl-1-{2-ethaxy-phenouy)-sthyf-morpholine;
(28,3-R)-2-2-Cyclohexyl-1-(2-sthmay-phenoy}-eftyll-morpholing;
(5)-2(S)-1-{2-Ethoy-phencxy)-3-methyl-butyl-morgholine;

PCT/IBI9G5A011S8
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{8)-2-{{8)-(2-Ally-phennxy)-phenyl-miathyi}-morpholine;

(S)-24(5)-Pheny-(pyridin-3-yicoy)-methylHmorphotine:” - .
(8)-2(8)~{2-Bromo-pyricin-3-yloxy)-phenyl-methyll-morpholine;

- (8-24(8)-Phenyl-{2-p-tolyt-pyridin-3-yiucy)-metyi}-morphofine;

(S)H24(S)-(2-Chioro-phenocay)-phenyl-methyl-morpholina; -
{S)-24(8)-(2-Isopropyt-phenoxy)-phenyt-mathy}-marpholine;
{R)-2-{(S)-{Benzofuran-8-yicy)-phetyl-methyll-momholine;
(8)-2-((S)-(2-isopropoxy-phencmcy)-phenyl-methyl}-morpholine;
(R)-2-{(8)-{2-Bromo-phenaxy)-{4-luor-phanyl)-mathyl]-morpholine;
(S)-2-{(8)-{Banzoluran-5-yloxy)-pheny-methyl]-morpholine;
(8)-2-{(S)-Phanyh-o-tolykory-methyl)-morpholine; . o
{28,38)-2-(Morpholin-2-yi-phenyl-methaxy)-phenok; -
(8)-2-[{5)-Cysiohaxyl-{2-sthoxy-phencxy)-methyl}-morpholine;
(8)-2(S)-Phenyl-{2-piperazin-1-yi-phency)-methyl]-mormpholine;

. (S)-2{(8)-(2- Mathylsullanyl-phancixy)-pheny-mathyl}- marpholne;

(S)-2-{(8)-{z-Msihaneauffony:-phenaxy)-phemyl-methy{lmorphofine;
(S)-2{(SH2-Cyciopentyl-phenaxy)-phanyt-msthyi-morpholine; -
t&e{mwm-pmm-mmm
(QWMMWW
Mﬁ-ﬂ-ﬂﬂnﬂmwwwm
{8)-2-(S)H{#-Fluoro-2-scbuty-phanaxy)-phenyl-methyl}-morphofine;

-(8)-2{(S)H{2-Chioro-8-lucro-phenoxy}-phenyhmethyilmorpholine:

(S)-2{(SH2-Cyclapropyimethy-phanoxy}-phenyl-methyll-morpholine;
(8)-2-{(S)e.6-Dichioro-phencry)-phenyi-mettyi-marpholine;
(8)-24(3)-{2-Ethoxymsthyi-phenoty)-phenyt-methyi}-momholine;
(28,35)-Dimethyt-[2-(morphoiin-2-yi-pheny-methaxy)-phenyll-amins;
(6)-2-{(8)-{2~{4-Fiucro-phenaxy)-pyridin-3-yicay}-phanyl-methyl}-morpholine;
(R)-2-](8)-2,6-Difluoro-phancory)-{4-flucro-phenyl)-methyl}-morpholine;
{R)-2-{(8)-(2-Bromo-phencuy)-phanyl-methyl}- monpholine;

* (8)-2-{(8)4-Fioro-phancary)-phenyk-methylj-morphaline;

(R)-2-1(8)-2-Ethoxy-phanauy)~{3-fiuoro-phenyl)-methyl}-morpholine;
(Ry-2-{(8)-2-Cycloprapyhphanoxy)-phenyt-methyl-morpholine;
(S)-2-{2-Phenoxy-phancxyrethyf)}-momhaline; : -
(R)-2-{6-Fluoro-4*-methyl-bipheny!-2-yioxymathyl)-morpholine;

PCTIBI005001158
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(8)-2-{3-(4-Fluoro-phencuy)-pyrezin-2-yioxymettiyl]-morpholine;
{S)-2{2-(3.4-Difuora-phenaxy}-pyridin-3-yiaxymethyll-morpholine;
(5)-2-((8)-Phenoxy-phenyl-metiyl)-morpholine;
{8)-2-{(8)-{4"Fucro-biphenyl-2-yloxy)-phenyl-methyll-morpholine;
(5)-2H(8)~(4"-Methyl-biphany}-2-yiaxy)-phenyl-methyll-morpholine;
(8)-2+{(S)-{2-Benzytoxy-phencxy)-phanyl-methyl]-morpholine;
(8)-24(S)-{2-Froro-phenaxy)-phenyl-mathyl}-morpholine;

(25, 38)- (2-(Momholin-2-yi-phenyl-methoxy)-phenyl-methancl;
(S)-2{(8)-(2-Fluoro-biphenyl-2-yicsy)-phenyl-metiyl-momholine;
(2R, SR)-2-{2.4-Difuoro-phencuxy)-pyridin-2-yi-methyl-morpholine;

- (2R)-242-{4-Flucro-phenxy}-pyridin3-vioxymathyl-morpholing;

(2°)-2-{{R)-{2-Ethoxy-phenaxy)-pyridin-3-yi-methyl}-morpholine;
(F)-2-{(S)-{2-Exhoncy-phenaxy)-phenyl-methyll-morpholine;
(8)-24{(R)-{2-Ehaxy-phancuy)-pharyl-metiryi}- morpholine;

(28)-2-{(8)-2-{enzylccy)phenaxyiipyridin-2-ymetyiimarpholine;
(25)-2-{{S)-(2-lacpropylphencxy) (pyridin-2-ylmethylmorpholine;
(28)-2-{(16)-1-(2-sthaxyphencxy)butymorpholing;
(25)2-{{16)-1-{2-ethaxyphencoy)-3-methybutylpmorpholine;
(28)-2-{{S)-2,3-dMucrophencory)(3-Auoraphenyl methyfmorpholne;

' (28)-2-{(R)~(2,3-diluorophancay) (3-Rucraphenyl)methylimorpholine;
 (28)-2{(8)-{2-ethoxyphencay) (8-methyipyridin-2-y)msthylimompheline;

(28)-24(6)-{2-sthaxyphenoxy){6-methoxypyridin-2-yl}methyijmarpholine;
{28y-2-{(S)-(6-methoxypyrkiin-2-y){2-{rMuoromathoxy)phenaxy]
methylimorphoiine;

(28y2-{(S)~{2.3-dhydro-1H-inden-4-yloxy)(pyridin-2-yjmethyljmorpholine;

(2R)-2-{(2,6-Efucrophenoxy) (4-flucrophenyjmathylimorpholine;
(2R)-24{(2-bromophenaxy){phenylmethylimorpholine;
(2S)2-{(8)-{2-chioro-8-fiuorophencxy)(phenylmethyljmorpholine;
(2R)2-{(2-cycloprapyiphencxy){phenyljmethyiimorphaline;

PCTWI 153
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N-Hmlhvl-ﬂ-[{m msymmmmmmm
WWMMW
MMMMWMW

' mmﬂmmmmmm

{28)-24(8)-(2-cyclopropy-4-fluorophanaxy) (shenyljmethy{jmorpholine;

: mmmmwmmwmmm

BH{@)WMMWWMWW

© 7 @sye{-ethaxyphenaxy){4-methyl-1,3-cxazol-2-yl)methylimorpholine;

(25)-24(SH(2-athylpyridin-3-yDexyKphenymethylimorpholine;

. 2{(8H28)-morpholin-2-ylipyridin-2-yhmethaxyenzonirie;

wmmmmmmwmm
(28)-2-](8)-(2-sopropyl-5-methyiphenaxy)(pyridin-2-ylimethymorpholine;
(28)-2-{(8)-{{2-methyipyriin-3-yl)oxy] (phenydmethylmorpholine; '
(2S)-2-{(8H2-cyclopentyiphencxy){pyridin-2-yimethyljmomholine;
(28)-2-{(8)-pyridin-2-yil2-{wifluorcmethyliphencxy)methylimorphaiina;
(28)-2-{(2,8-diflucrophencary)(4-methyt-1,3-cuzol 2-yimetiylimorpholine;
(28)-2-{(8)-phenyl[(2-propyipyridin-3-yiloxyphethylimorpholine;
(25)-2-{1-{(2-ethaxypyridin-3-ylloxylpropylimorpholine; . . -

(28)-2-{(BH (2-sthoxypyridin-3-ylloxy)ptiemymathymorpholne
(28)-2-{(8)-2-ethoxyphanaxy) (3-methylpyridin-2-yOmethyJmorphalne;
(28)-2-{(B):(3-methylpyridin-2-yii2-{r¥ioramethaxy) shencxylmethyljmorphatine;
{28)-2-{{8)-{2-sopropaxyphencuy)(-methaxypyridin-2-y)methylmorphoine;
(28)-2-{(5)-{4-athyipyridin-2-yf){2-fuaro-8-methaxyphanoxy)methyljmorpholine; -
{25)-2-{(8)~{2-sthoxyphenaxy){4-sthylpyridin-2-yl)metiryljmprpholine;
{2S)2{1-benzofuran-2-yX2,8-dfiuorophencxy)mathyljmamhalne;
(28)-2-{(18)-1-}{2-ethaxypyridin-3-yloxylethylimorpholine;
(28)-2-{()-2-(3-fluoropropyf)phencaxyKphenylimetyfjmorpholine;
{28)-2-(S)-oycloparm-1-en-1-41¢2. 6-diftucrophencxy)methylimarpholine;

. (28)-2{(R)-cyclopant-1-en-1-yi(2,G-fuorophencxy)methyljmarpholine;

(28)-242,8-dimethoxyphanaxy)phenyljmstylimorphaline;
MI{MWMW _
(28)-24(S)-[{2-cyclopropyipyridin-3-yjoxy)(phanymetinimorpholne;
(28)-241-f2-{4-Morophencxyjphenaxyjetinfimorphaline;
mmmmmmmwm

* (28)-2(S)-(biphenyl-2-yiaxy)(pyridin-2-yiimethyljmorpholina; -
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_ (28)24(8)-2-oyaiopropyiphancxy)(pyridin-2-ymethyjmorpholne; -

(28)-2{({S)-2-bromophancxy)(pyridin-2-yiimethylmorpholine;
(28)-2-{2-{fluoromethyliphencxyXphenyl)methyljmorpholine;
(28)-2-{(2-ethoxy-8-fucrophenciy(phenylimethy(morpholine;
(25)-2-{(8)~{2-fluoro-6-mathaxyphenaxyXpyridin-2-y)methyfimorphofina;
(2S)-2-{(S)~{2-ethosy-8-flucrophencecy) (pyridin-2-ylmethyljmorpholine;
(28)-24(S)+2.8-diMuorophenaxy)(pyridin-2-yimethy{jmorpholing;
(28)-2-(8)-2~(3-kmpropaxy)phencuyl(phenyl methylimorpholine;
(28)-2-{(18)-2-cyulohaxyl-1-{(2-ethoxypyridin-3-yfoxyjethyljmorpholing;
(28)-2-{(2.6-difunrophenoxy)(2,3-dhyxiro-t-benzafuran-7-ylimethyljmorpholine;
(28)-2-{(8)-{2-cyoloprapyl-S-flucruphencory) (yriiin-2-y(xmethyijmorpholine;

+ {28)-2-{(8)-{2-fhuoro-8-lsopropoxyphencay){(phenylimethyijmorpholkne;

(29)-2(6)-{(2-methcxypyridin-3-yloxyl(pheny)methylimorpholine;
(28)-2-{(5-fluoro-2-mathcxyphenaxy){phenylimethyljmomholine;
(28)-2{(3-luoro-2-methaxyphenaxy){phenyljmethyiimonpholine;
(28)-2-(2-sthoxy-5-fuorophencxy) (phanylimethylimorpholine;
(28)-2-(2-sthouy-3-fluarophanaxy)(phsmylmethy(Jmorpholine;
(28)-2{(8)~(2-fluoro-G-propexyphenay)(phemylimethylimorphoine;
(28)-2-(2-ethoxyphencxy){4-methyi-1,3-coznl-2-yljmethyijmorpholing;

'(28)-2-{{2,8-dlifuorophencxy){4-methyl-1,3-amzo2-y)methylimoipholins; |

(28)-2-{(4-methyl-1,3-mmzal-2-y)2-{rifluoromethoxy)phencuy)methy(
morptiolne; .
(29)-2(2,8-duorophenaxy)(1 ,3-thiaxol-2-yimettrylimorpholine
28)-2-{(18)-1 mmmmmm
(28)-2-{{2-bromophencxy){4-matiyl-1,3-maxzol-2-ylimettryljmorpholine;
(28)-24(8)-{2-fworo-8-methylphenaxy)(phenyljmethyjmorpholine;
(28)-24(8)-{{2-lsopropyipyridin-3-yicucyl(shenylimethylimorpholine;
(26)-24(2-sthoxyphanay){1,3-thiazok2-ymethnyiimorpholine;
(2R)-2{(R)-{2-sthaxyphanaxy) (pyriciin-2-y)metirylmorphofine;
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(28)-2-{(16)-1-{(2-sthcocypyrichn-3-yhombutylimorpholine;
(28)-2{(5HI2-{cyclopropyimetaxyipyridin-3-yirylphenylimetylimorpholing;
(25)-2-{(8)-£2-fluoro-&-{¥¥flucromethyliohenay)pheny(melhyimorphole;
(25)-2-{8}H2-fuoro-&-{riflucromethaoxy) phencxy)phanymeiryimorpholine
(8)-2-{(2-ethcxyphenxcy)(1,S-cxmzoh& yimetylJmorpholine;

 (8)-24(2 8-Huoraphenaxy){1,3-cxazol-2-)methyllmoarsholine;
. (@8)-2-{(18)-1-{{2-etheecypyridin-3-yey}-2-phemyiathylimorpholing;

(28)-2-{{SH4-uoro-2-{mathyithio)phencxyi{phenyl)methyljmorphofine; -
(25)-2-{{5)-(2,6-dfuorophencuy){S-methoxypyridin-2-ylimethyljmorpholine;
(2R, 2A)-2,2-jpyrazine-2,3-dlybis(cxymathylena)kiimorpholine;

* (8)-2-[2-Ethcxy-pyridin-3-yloxymethyl}-morphoiine; and
(2Ry2+{(2-flucro-8-methaxyphsnaxy){pysidin-3-yimethylimorpholine.




10

15

20

25

(= ’&Q

PC32250 1

COMPUESTOS DE MORFOLINA SUSTITUIDA PARA EL TRATAMIENTO DE
TRASTORNOS DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Esta invencion sé refiere a materiales y a procedimientos para prevenir o
tratar un trastomo o afeccién del sistema nervioso central y en particular a un
procedimiento para tratar o prevenir el trastorno por falta de atencién con
hiperactividad ("ADHD") administrando un compuesto que inhibe la recaptacion
de norepinefrina. Tales compuestos también se denominan en la bibliografia
inhibidores selectivos de la recaptacién de norepinefrina (NRI).

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El trastomo por falta de atencién con hiperactividad (ADHD) tiene una
incidencia estimada en nifios en edad escolar del 3-5%, y se caracteriza por los
sintomas principales de hiperactividad, caracter impulsivo y/o falta de atencion.
Los sintomas de atencion de ADHD pueden tratarse satisfactoriamente con
estimulantes psicomotrices tales como metilfenidato (Ritalin). La clonidina, un
agonista del adrenoceptor a., trata los sintomas agresivos y oposicionales. Hay
posibilidades de efectos secundarios significativos tanto con el metilfenidato
como con la clonidina, que hacen que sea importante identificar otros frmacos
que tienen una eficacia similar o mejor con menores efectos secundarios y
menor tendencia al abuso.

ADHD es uno de los trastomos psiquiatricos infantiles mas comunes y
parece ser también una enfermedad psiquidtrica comin, normalmente no
reconocida, en adultos (T. Spencer, y col., J Clin Psychlatry, 1998, 59 (Suppl.
7), 759-768). Este trastomo, que comienza en la infancia, puede ir seguido de
una expresién de sintomas toda la vida (por ejemplo, falta de atencién ylo
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carécter impulsivo) (JB. Schweitzer, y col., Med Clin North Am, Mayo de 2001,
85:3, 757-777). EIl ADHD puede cambiar sus manifestaciones ya que se
desamolla desde la vida preescolar hasta la vida aduita (DP. Cantwell, J Am
Acad Child Adolesc Psychiatry, Agosto de 1996, 35 (8), 978-887; J. Elia, y col.
N Eng J Med, Marzo de 1989, 340 (10), 780-788; EE. Nolan, y col., J Am Acad
Child Adolesc Psychiatry, Febrero de 2001, 40 (2), 241-249).

El diagnéstico de ADHD se basa en la evaluacién clinica (M. Dulcan, y
col. M, J Am Acad Child Adolesc Psychiatry, Octubre de 1997, 36 (Suppl. 10),
855-121S; National Institutes of Health, 1998). "La principal caracteristica de
ADHD es un patron persistente de falta de atencién y/o caracter hiperactivo-
impulsivo que es més frequente y grave que el que normalmente se observa en
individuos con un nivel de desarrollo comparativo” (Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders (DSM-IV), American Psychiatric Association,
Washington, D.C., 1994). Para ser diagnosticados con ADHD, los pacientes
deben mostrar sintomas de ADHD que provoquen deterioro antes de los siete
aflos, y los sintomas deben desamollarse durante mas de seis meses en al
menos dos escenarios (por ejemplo, colegio [o trabajo] y hogar). (Véase DSM-
V).

Se conocen varios compuestos NRI. La atomoxetina, un NRI, estd
disponible aciuaimente en el mercado (Strattera®, Eli Lilly) y se estd
empezando a usar mucho para el tratamiento clinico de ADHD tanto en nifios
como en adultos. La atomoxstina representa un tratamiento no estimulante para
ADHD. Se espera que el nimero de pacientes con ADHD tratados aumente
como resultado de la infroduccion de la atomoxetina y de mejores iniciativas

educativas. Por consiguiente, sigue existiendo la necesidad de tratamientos de
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ADHD que proporcionen més eficacia que los tratamientos actuaimente
disponibles.
SUMARIO DE LA INVENCION
La presente invencién se refiere a compuestos de férmula |

i

H’ A X

o f L L, !
y a sales o derivados farmacéuticamente aceptables de los mismos, donde:
Aes0Oo0S;
X es arilo, un heterociclo, biciclo benzocondensado, -alquilo C4-C1o, -
alquenilo C>-Cs, -cicioalquenilo Cs-Cs, -(CHz)n-Cicloalquilo C3-Cy, cicloalquilo
10 condensado, H, SCF3, hidroxi-alquilo C,-Cg, -alcoxi Cy-Cg, -allcoxi C1-Cg-alcoxi
C1-Ca, (CH2)nS-alquilo C-Cs, -(CH2):SO2-alquilo C1-Ce; donde cada grupo estd
opcionalments sustituido con uno o més sustituyentes seleccionados
independientemente entre -alquilo C1-Cg, -cicloalquilo C3-C, -alcoxi C1-Ce, arilo,
heterociclo, OH, halo, -CFs, -CHF2, -CHsF, -OCFs, -OCHF2, -OCH:F, -
15 O(CH2)nCF3, -CN, -CONH,, -CON(H)alquilo C+-Cg, -CON(alquilo C1-Ca)2, hidrox-
alquilo C-Ce, -alcoxi C1-C4, -SCF3, SOz, -alquil C1-C4-S-alquilo C+-C,, -alquil Cs-
C4-S-, -alquil C+-C+-NR'R", NR'R", con la condicién de que cuando X sea fenilo,
fenilo sustituido, alquilo C,-C, no sustituido, alquilo C+-C, sustituido con halo,
cicloalquilo C3-Cs no sustituido o cicloalquilo Cs-Cs sustituido con halo, entonces
20 *y@sean (R,S)o(S.R).
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R'-R° se seleccionan independientemente entre H, -aiquilo C4-Cs, arilo, -
cicloalquilo Cy-Cs, -alquenilo C4-Cs, cicloalquenilo Cs-Cs, (CHz)rcicloalquilo Cs-
Cs, -dlcoxi C1-Cg, -O-arilo, heterociclo, SOz, OH, halo, -CFa, -CHF2, -CHoF, -
OCF,, -OCHF,, -OCH3F, -O(CHa)nCF3, -CN, -CONH,, -CON(H)alquiio C4-Cs, -
CON(alquilo C1-Cs)2, hidroxi-alquilo C1-Cs, -alcoxi C4-C4-alquilo Cy-Ce, -SCF3, -
alquil C4-Ce-S0;, -alquil C1-C¢-S-alquilo C4-C,, -alquil C+-Cy-S-, alquil C4-Cy-
NRR" y NR'R" y cuando dos de los grupos R'-R® se unen al anillo pueden
formar un anillo biciclico benzocondensado que comprende un grupo feniio
condensado con un anillo carboclclico de 5 6 6 miembros o un grupo fenilo
condensado conun grupo heterociclico de 5 6 6 miembros que contiene al
menos un heteroatomo N, O o S y donde cada uno de los grupos -alquilo C4-Ca,
arilo, -cicloalquilo Ca-Cy, -alquenilo C>-Cs, -cicloalquenilo Cs-Ca, -alcoxi C1-Ce,
heterociclo puede estar opcionalmente sustituido con uno o méds de los
siguientes grupos: arilo, heterociclo, OH, halo, -CFs, -CHF2, -CHzF, -OCFj, -
OCHF;, -OCHsF, -O(CHz).CFs, -CN, -CONHz; -CON(H)alquilo C-Cq, -
CON(alquilo C1-Cg)s, hidroxi-alquilo C4-Ca, alcoxi Cy-Cy, alquilo C1-Ce, -SCFs, -
alquil C4-C¢-SO3, -alquil C1-C+-S-alquilo C4-Cy, -alquil C1-Ce-S-, -alquil Cy-Cy-
NR'R" y NR'R%,

R' y R™ son independientemente alquilo C4-Ce 0 H;

nesde1ab;

* indica un primer centro quiral; y

@ indica un segundo centro quiral.

Un aspecto mas de esta invencion se refiere a compuestos de férmula |
en la que R' es alquilo C4-Cs, halégeno, OH, -CN, -S-alquilo C1-Cs, -CHzO-
alqullo C4-Ce, cicloalquilo C3-Cs, alcoxi C1-Ce, fenilo, fenilo sustituido o piridilo.
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Un aspecto més de la invencién se refiere a compuestos en los que R'
es alcod Ci-Ce, F, -aglquilo C-Cg 0 -CN. Otros aspectos se refieren a
compuestos en los que R*, R* y R® no estén todos sustituidos a la vez.

Otro aspecto més de la invencién se refiere a compuestos en los que al
menos dos de R?, R* y R® son hidrégeno.

Otro aspecto mds de la invencién se refiere a compuestos en los que R3,
R* y R® se seleccionan independientemente entre H, F, Cl y -O-alquilo C,-Cs.

Otro aspecto mas de la presents invencién se refiera a compuestos en
los que X es un heterociclo.

Otro aspecto mas de la presente invencién se refiere a compuestos en
los que el heterociclo es piridilo, fiazolilo, pirazol, oxazol, benzofurano o
dihidrobenzofurano.

Otro aspecto més de la presente invencién se refiere a compuestos en
los que el piridilo es un grupo 2-piridilo.

Otro aspecto més de la presente invencion se refiere a compuestos en
los que R? es hidrégeno.

Otro aspecto mas de la presente invencién se refiere a compuestos en
ios que la conformacién de tanto @ como * es S,S.

Otro aspecto de la invencién se refiere a compuestos de férmula I
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y a sales o derivados farmacéuticamente aceptables de los mismos, donde:

R'y R®, R y R? se seleccionan independientemente entre H, -alquilo Cs-
Ce, arilo, -cicloalquilo C3Cs, -alquenilo C2-Cs, cicloalqueniio Cs-Ca, {CHz)r
cicloalquilo C3-Cg, alcoxi C1-Cq, -O-arilo, heterociclo, -SO;, OH, halo, -CF3, -
CHFa2, -CHoF, OCF3, -OCHF;, -OCHsF, -O(CHz).CFs, -CN, -CONHa, -
CON(H)alquilo Cy-Cs, -CON(alquilo C1-Cg)2, hidroxi-alquilo C4-Ca, -alcod C1-Cy-
alquilo C1-Cg, -SCF, -alquil C1-Cs-SO», -alquil C4-C,-S-aiquilo C4-Cs, -alquil C;-
C+-S-, -alquil C+-C4+-NR'R" y NR'R" y donde cada uno de los grupos alquilo -C4-
Cs, arilo, -cicloalquilo C3-Cs, -alquenilo C2-Cs, -Gicloalquenilo Cs-Cs, ~alcoxi C4-
Ce, arilo, heterociclo pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o més de
los siguientes grupos: -alquilo C4-Cs, arilo, heterociclo, OH, halo, -CF3, -CHF3, -
CH.F, -OCF3, -OCHF,, -OCH,F, -O(CH2),CFs, -CN, -CONHz, ~-CON(H)alquilo
C1-Cs, -CON(alquilo C1-Ce)2, hidroxi-alquilo C4-Ce, -alcaxi C1-Cs-alquilo C1-Ce, -
alcoxd C4-Cs, -SCF3, -alquil C4-Cs-SO;, -alquil C4-C4-S-alquilo C4-C,, -alquil C,-
C4-S-, -alquil C1-C+-NR'R"y NR'R™,

R'y R" son independientemente -alquilo C1-Ce 0 H;

nesde1ab;

R'esHoF;

R* es H o F, sin embargo, cuando R®es F, R* no es F;

RY es H, halégeno, alquilo C4-Cs, alcoxi C1-Ce, -S-alquilo C+-Ce, ~(CHa)n-
O-(CH2)n-, -OCF30-SCF3 ¥

* indica un primer centro quiral; y

@ indica un segundo centro quiral con la condicién de que cuando R’
sea metilo, -O-metilo, -O-etilo, Cl y R*-R? sea H, entonces * y @ sean (S,R) o
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(R,S) y ademas, cuando R' es -O-metilo y R®-R® son H, -O-metilo, Cl o metilo
entonces * y @ son (S,R) o (R,S).

Un aspecto mds de esta invencién se refiere a compuestos de férmula |
en Ia que R’ es alquilo C+-Ce, halégeno, OH, -CN, -S-alquilo C-Cs, -CH,0-
alquilo C4-Cs, -cicloalquilo Cz-Cs, -alcoxi C4-Cg, piridilo, fenilo o fenilo sustituido.

Un aspecto més de la invencién se refiere a compuestos en los que R’
es -alcoxi C-Ce, F, alquilo €1-Cs 0 -CN. Otros aspectos se refieren a
compuestos en los que R®, R* y R® no estén todos sustituidos a la vez.

Ofro aspecto més de la presente invencion se refiere a compuestos en
los que al menos dos de R?, R* y R® son hidrégeno.

Otro aspecto més de la presente invencién se refiere a compuestos en
los que la conformacién de tanto @ como *es S,S.

Otro aspecto de la invencién se refiere a compuestos de la formula |l

y sales o derivados farmacéutica y/o veterinariamente aceptables de los
mismos, donde:

Aes O

Z heteroarilo no fenilo seleccionado entre piridina, furano, tiofeno,
naftaleno, nafliridina, pirazol, pirazina, pirimidina, tiazol, oxazol, isoxazol, triazol,
tetrazol; o un anillo de fenilo condensado con un heterociclo que contiene N, O
0 S; donde cada uno de los heteroarilos puede estar opcionalmente sustituido
con uno o més de los susfiluyentes seleccionados independientemente entre



15

20

25

“lagr

heterociclo, -cicloalquilo Cs-Cg, fenilo, -alquenilo C2-Cs, -cicloalquenilo Cs-Cs, -
(CHa)ncicloalquilo C3-C,, -cicloalquilo Cs-Co condensado, arilo, H, -SCFs,
hidrax-alquilo C1-Ce, -alcoxi C1-Cq, -O-arilo, {CHa2),S-alquilo C4-Cs, -alquil C+-
Ce-S03, {CH2),SOz-alquilo C4-Cs, -alquil C4-Cg-S-, -alquil C+-C+-NR'R" 0 NR'R",
donde cualquiera de los grupos anteriores estd opcionalmente sustituido con
uno o mas susfituyentes seleccionados independientemente entre -alquilo C4-
Ce, -Cicloalquilo C3-Cs, -alcoxi C4-Cg, arilo sustituido o no sustituido, heterou‘cl-o.
OH, halo, -CFs, -CHF;, -CHaF, -OCF3, -OCHF3, -OCHaF, -O(CH2).CF3, -CN, -
CONHaz, -CON{H)alquilo C4-Ce, -CON(alquilo C-Cg)2, hidroxi-alquilo C4-Cs, -
SCF;, -alquil C-Ce-SO;, -alquil C1-C4-S-alquilo C;-Cs, -alquil C1-C+-S-, -alquil
C1-C+-NR'R" y NR'R",

X es heterociclo, arilo, alquilo C¢-Cs, -alquenilo C2-Cs, -cicloalquenilo Cs-
Cs, biciclo benzocondensado, -cicloalquilo Cs-Ca, (CHa)n-cCicloalquilo C3-Cs, -
cicloalquilo Cs-Cp condensado, H, -SCF3, hidraxd-alquilo C1-Cg, -alcoxi C-Cs, -
alquilo C,-Cg, -(CH2),S-alquilo C1-Ce, {CH2)nSO2-alquilo C1-Ce, donde cada uno
de los grupos estd opcionaimente sustituido con uno o mas sustituyentas
seleccionados independientemente entre -alquilo Cy-Cq, cicloalquilo C3-Cs, -
alcoxi C1-Cs, arilo, heterociclo, OH, halo, -CFa, -CHF2, -CHaF, -OCF3, -OCHF, -
OCH,F, -O(CHz),CF3, -CN, -CONH_, -CON(H)alquilo C;-Ce, -CON(alquilo C;-
Cg)z, hidroxi-alquilo C-Ce, -SCF3, -alquil C1-C¢-SO2, -alquil C4+-Cs-S-alquilo Cy-
Cq, -alquil Cy-C4-S-, -alquil C+-C4+-NR'R" y NR'R";

R' y R" son independientemente alquilo C1-Ce 0 H;

nesdeiab;

* indica un primer centro quiral; y

@ indica un segundo centro quiral.
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Un aspecto més de la invencién se refiere a compuestos en los que Z es

piridilo. Otro aspecto més de la presente invencién se refiere a compuestos en
los que la conformacion de tanto @ como * es S,S.

Los compuestos de la invencién incluyen los siguientes compuestos y

2-{(2-etilsulfanil-fenoxi)-fenil-metil-morfolina;
2-[(2-isobutil-fenoxi)-fenikmetill-morfolina;
2-[(2-bromo-fenoxi)—fenil-me1il]-morfolina:
2-[fenil-(2-vinil-fenoxi)-metill-morfolina;
2{(2-cloro-fenoxi)-fenil-metil}-morfolina;
2{(2-metoximetil-fenoxi)-fenil-metil}l-morfolina;
2{fenil-(2-trifluorometil-fenoxi}-metill-morfolina;
2-[(2-bencil-fenoxd)-fenil-metilHmorfolina;
2{fenil(2-piridin-4-il-fenoxi}-metil]-morfolina;
2-{(2-ciclopropil-fencxd)-fenil-metil}-morfolina;
2 (naftalen-1-iloxi}-fenil-metil}-morfolina;
2-{fenil(2-piridin-3-il-fenoxi)-metil}-morfolina;
2-{(2-fenoxi-fenoxi)-fenil-metilHmorfolina;

éster etllico del 4cido 2-{morfolin-2-il-fenil-metoxd)-benzoico;

2-{(4'-cloro-bifenil-2-iloxi)-fenil-metil}-morfolina;
2-(2-etoxi-fenoximetil}-morfolina;
2-{(2-fluoro-fenoxi)-fenil-metif]-morfolina;

2{(2-cloro-4-fluoro-fenoxi)-piridin-3-ikmetill-morfolina;

2 (2-etoxi-fenoxi)-piridin-2-il-metif}-morfolina;



10

15

20

25

10

2-(morfolin-2-il-piridin-2-l-metoxi}-benzonitrilo;
2{(2-fluorofenoxi)-piridin-3-i-metil}-morfolina;
2-{morfolin-2-il-piridin-3-l-metoxi}-benzonitrilo;
2-{(2-etoxl-fenoxi)-piridin-3-i-metil}-morfolina;
2-{piridin-3-iH{2-trifluorometoxi-fenoxi)}-metil}-morfolina;
2-|(2,4-difluoro-fenoxi)-piridin-3-i-metill-morfolina;
2-{(1-oxi-piridin-2-ilod)-fenil-metill-morfolina;
2{(2’-cloro-bifenil-2-loxi)-fenit-metill-morfolina;
[(2-fluoro-6-metoxi-fenoxi)-piridin-3-il-metill-morfolina;
2-{(2-fluoro-8-metoxi-fenoxi)-piridin-3-il-metil}-morfolina;
2-{2-(4-fluoro-fenaxi)-piridin-3-loximetil-morfolina;
2-{]2-(4-fluoro-fenil)-piridin-3-iloxi]-fenil-metil}-morfolina;
2-{(2-fluoro-fenoxi){4-fluoro-fenil}-metill-morfolina;
2-|(2-fluoro-fanoxi)-(4-fluoro-fenil)-metil]-morfolina;
2{(2,6-difluoro-fenoxi)-fenil-metil}-morfolina;
2-[2-ciciohexil-1-(2-etoxi-fenoxi)-etill-morfolina;
2{1-{2-etoxi-fenoxi)-3-metil-butil]-morfofina;
2-](2-alil-fenoxi)-fenil-metil}-morfolina;
2-[fenil-(piridin-3-iloxi)-metil]-morfolina;
2{(2-bromo-piridin-3-lloxi)-fenil-metil}l-morfolina;
2-{fenil-(2-p-tolil-piridin-3-iloxi)-metil]-morfolina;
2-(2-cloro-fenoxi)-fenil-metill-morfolina;
2(2-isopropil-fenoxi)}-fenil-metil}-morfolina;
2-{(!_:enzoﬁ1ran-6—iloxi)-fenil—meﬁl]—m0|folim;
24(2-isopropoxi-fenoxi)-fenil-metil]-morfolina;

NI

Y
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2-{(2-bromo-fenoxd)-(4-fiuoro-fenil)}-metill-morfolina;
2-{(benzofuran-5-ilox)-fenil-metill-morfolina;
2-(fenil-o-toliloxi-metil)}-morfolina;
2-{morfolin-2-il-fenil-metoxi)-fenol;
2{ciclohexil-{2-etoxi-fenoxi}-metill-morfolina;
2-[fenil{2-piperazin-1-il-fenoxi)-metill-morfolirt;
2-{(2-metilsulfanil-fenoxi)-fenil-metil]-morfolina;
2-{(2-metanosulfonil-fenox)-fenit-metif}-morfolina;
2-[(2-ciclopentil-fenoxi)-fenil-metill-morfolina;
2-{(2-ciclohexil-fenoxi)-fenil-metill-morfoiina;
2-{(2-difluorometoxi-fencd)-fenil-metif]-morfolina;
2-{[2-(2-fluoro-etoxi)-fencxi]-fenil-metil}-morfolina;
2-{(4-fluoro-2-isobutil-fenoxi)-fenil-metill-morfolina;
24{(2-cloro-6-fluoro-fenoxi)-fenil-metil]-morfolina;
2-[(2-ciclopropilmetil-fenoxi)-fenil-metil]-morfolina;
2-{(2,8-dicloro-fenoxd)-fenil-metil}-morfolina;
2-{(2-etoximetil-fenoxi)-fenil-metil]-morfolina;
dimetil-{2-{morfolin-2-il-fenil-metoxi)-fenil]-amina,
2-{I2-{4-fluoro-fenoxi)-piridin-3-iloxi}-fenil-metil}-morfolina;
2-{(2,6-difluoro-fenoxi)-(4-fluoro-fenil)-mefill-morfolina;
2-{(2-bromo-fenoxi)-fenil-metil}-morfolina;
2-(2,4-difluoro-fenoxi)-fenil-metil]-morfolina;
2-[(4-fluoro-fenoxi)-fenil-metil]-morfolina;
2-{(2-etoxi-fenoxi)-(3-fluoro-fenil)}-metil]-morfolina;
2-{(2-ciclopropil-fenoxi)-fenit-metil]-morfolina;

\'YZ,W
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2-(2-fenoxi-fenoximetil)-morfolina;
2-(2'-cloro-bifenil-2-loximetil}-morfolina;
2-(2"-metoxi-bifenil-2-loximetil)-morfolina;
2.(5-fluoro-4*-metil-bifenil-2-aximetil)-morfoline;
2-(5,4'diflucro-bifenil-2-loximetil}-morfolina;
2-(2-fenoxi-piridin-3-iloximetit}-morfolina;
2-{3-(4-fluoro-fenoxi)-pirazin-2-iloximetil]-morfolina;

2{2-(3,4-difluoro-fenaxi)-piridin-3-iloximetil]-morfolina;

2-(fenoxi-fenil-metil)}-morfolina;
2-{(4'-fluoro-bifenil-2-iloxi)-fenil-metill-morfolina;
2-{(4"-metil-bifenil-2-iloxi)-fenil-metil}-morfolina;
2(2-benciloxi-fenoxi)-fenil-metil}-morfolina;

2 (2-fluoro-fenoxi)-fenil-metil]-morfolina;

' [2-(morfolin-2-il-fenil-metoxi)-fenill-metanol;

2-[(2-fluoro-bifenil-2-iloxi)-fenil-metil}-morfolina;
2-(2,4-difluoro-fenoxd)-piridin-2-il-metil}-morfolina;
2-(2'-metil-bifenil-2-iloximetil}-morfolina;
2-]2-{4-fluoro-fenoxi)-piridin-3-iloximetil}-morfolina;
2{(2-etoxi-fencxd)-piridin-3-il-metill-morfolina;
2-(2-etoxi-fenoxi)-fenil-metill-morfolina;
2-{(2-etoxi-fenoxi)-fenil-metill-morfolina;
2-[morfolin-2-il(fenil)metoxijbenzonitrilo;
2-(2-cloro-5-fluorofenoxi)(fenif)metiljmorfolina;
2-{(2-fluoro-8-metoxifenoxi)(fenilmetiljmorfolina;
24(2,5-difluorofenoxi)(fenilymetijmorfolina;
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2{fenil(2-propilfenoxi)metiljmorfolina;
2{(2-etilfenoxi)(fenil)metillmorfolina;
2-[ciclopropil(2,4-difluorofenoxi)metiljmorfolina;
2-{(2-etoxifencxi){1-oxidopiridin-2-)metilimorfolina;
2{1+2,6-diflucrofenoxi)-2-feniletiljmorfolina;
2{[2-(benciloxi)fenoxi)(piridin-2-il)metiljmorfolina;
2-{(2-isopropilfenoxi)(piridin-2-il)metiljmorfolina;
2{1-(2-etoxifenoxi)butifjmorfolina;
241-(2-etoxifenoxi)-3-metilbutijmorfolina;
2-{(2,3-difluorofenoxd)({3-fluorofenil)metiljmorfolina;
2{(2-etoxifenoxi)(6-metilpiridin-2-il)metiljmorfolina;
2-](2-etoxifenoxi){6-metoxipiridin-2-il)metiljmorfolina;
2-{(6-metoxipiridin-2-il)[2-(trifluorometoxi)fencxijmetiljmorfolina;
24{(2,3-dihidro-1H-inden-4-iloxd)(piridin-2-ifimetifmorfolina;
2-(2,6-difluorofenoxi)(4-fluorofenil)metiljmorfolina;
2-[(2-bromofenox)(fenil)metillmorfolina;
2{(2-cloro-8-fluorofenoxd)(fenil)metiljmorfolina;
2{(2-ciclopropilfenoxi)(fenil)metijmorfolina;

N,N, N-trimetil-2{morfolin-2-il{fenil)metoxi]pencenaminio;
24{{J2<4-fluorofenoxi)piridin-3-iloxi}{fenil)metilimorfolina;
2-{(2-bromo-4-fluorofenoxi)(fenil)metiljmorfolina;
2-{ciclopropil(2-etoxifenoxi)metiljmorfolina;
2-{(2-ciclopropil-4-fluorofenoxi){fenil)metiljmorfolina;
2-{[2-flucrofenoxi](piridin-2-il)medtiljmorfolina;
2{(2-ciclopropil-4,6-diflucrofenoxi)(fenil)metilimorfolina;
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2{(2-etoxifenoxi)(4-metil-1,3-oxazol-2-il)metiljmorfolina;
2{[(2-etilpiridin-3-il)oxi](fenil)metiljmorfolina;
2-{morfolin-2-il{piridin-2-il)metoxi]benzonitrilo;
2-](2-isopropoxifenoxi)(piridin-2-ilimetiljmorfolina;
2-{(2-propilfenoxd){piridin-2-ilymetiljmorfolina;
2-[(2-bencilfenoxi){piridin-2-ijmetilimorfolina;
2-{piridin-2-ilf2-(trifluorometoxi)fenoxijmeti}morfolina;
2-{(2-isopropil-5-metilfenoxi){piridin-2-il)metiljmorfolina;
2{[(2-metilpiridin-3-il)oxiJ(fenil)metiljmorfolina;
2-](2-ciclopentilfenoxi){piridin-2-iljmetiljmorfolina;
2-{piridin-2-il[2-{trifluorometif)fenoxijmetil}morfolina;
2{(2,6-difluorofenoxi){4-metil-1,3-oxazol-2-i)metiljmorfolina;
2-{fenil[{2-propilpiridin-3-il)oxijmetiljmorfolina;
2-{1{({2-etoxipiridin-3-iljoxi]propil}morfolina;
2[(2-etoxipiridin-3-il)oxi](fenil)metifjmorfolina;
2-[(2-etoxifenoxi)(3-metilpiridin-2-)metiljmorfolina;
2-{(3-metilplridin-2-il)[2-(trifiuorometoxi)fenoxijmetiljmorfolina;
2-{(2-isopropoxifenoxi)(6-metoxipiridin-2-imetiljmorfolina;
2 (4-efilpiridin-2-il)(2-fluoro-6-metoxifenoxi)metiljmorfolina;
2-[(2-etoxifenoxi)(4-etilpiridin-2-i)metiljmorfolina;
241-benzofuran-2-il{2,6-diflucrofenoxi)metiljmorfolina;
2{14(2-etoxlpiridin-3-iloxi]etifmorfolina;
2-[2-(3-fluoropropil)fenoxi](fenil)metiljmorfolina;
2{ciclopent-1-en-1-il(2,6-difluorofenoxi)metillmorfolina;
2{(2,6-dimetoxifenoxi)(fenil)metiljmorfolina;
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2-{1-{(2-etoxipiridin-3-if)oxi]-3-metilbutimorfolina;
2{[(2-ciclopropilpiridin-3-iljoxi](fenil)metiljmorfolina;
2-{142-{4-fluorofenoxi)fenoxiletiljmorfolina;
2-{(2-cloro-5-fluorofenoxi){piridin-2-il)metiljmorfolina;
2-[(bifenil-2-loxi)(piridin-2-il)metillmorfolina;
2-{(2-ciclopropilfencxd)(piridin-2-il)metillmorfolina;
2-(2-bromofenoxi)(piridin-2-if)metiljmorfolina;
2-{12-(fluorometil)fenoxi](fenil)metilimorfolina;
2-[(2-etoxi-8-fluorofenoxi){fenil)metilimorfolina;
2-{(2-fluoro-6-metoxifenoxi)(piridin-2-ilmetiljmorfolina;
2{(2-etoxi-6-fluorofenoxi){piridin-2-l)metilimorfolina;
2-{(2,6-difluorofenaxd)(piridin-2-il)metiljmorfolina;
2{[2-(3-fluoropropoxi)fenoxil(fenilmetiljmorfolina;
2-{2-ciclohexdl-1-{(2-etoxipiridin-3-il}oxiletiljmorfolina;

2-{(2,6-difluorofencxi){2,3-dlhidro-1-benzofuran-7-il)metiljmorfolina;

2-{(2-ciclopropil-5-flucrofenoxi)(piridin-2-if)metilimorfolina;
2-[(2-fluoro-6-isopropoxifenoxi)(fenil)metiljmorfolina;
2{[(2-metoxipiridin-3-il)oxi(fenil)metiljmorfolina;
2-{(5-fluoro-2-metoxifenox)(fenil)metiljmorfolina;
2{(3-fluoro-2-metoxifenoxi){fenil)metiljmorfolina;
2{(2-etoxi-5-fluorofenoxi)(fenil)metiljmorfolina;
2-[(2-etoxi-3-fluorofenoxi)(fenil)metiljmorfolina;
2-{(2-fluoro-6-propoxifenoxi)(fenif)metiljmorfolina;
2{(2-etoxifenoxi)(4-metil-1,3-oxazol-2-il)metiljmorfolina;
2-{(2,6-difluorofenoxi)(4-metil-1,3-oxazol-2-il)metifjmorfolina;

e %
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2-{(4-metil-1,3-oxazol-2-l)[2-(trifluorometoxi)fenoxijmetilmorfolina;
2-[(2,6-difluorofenoxi)(1,3-tiazol-2-i)metiljmorfolina;
2-{1(2-etoxipiridin-3-il)oxi]pentil}morfolina;
2-{(2-bromofenoxi)(4-metil-1,3-oxazol-2-il)metiljmorfolina;
2{(2-fluoro-8-metilfenoxi)(fenil)metiimorfolina;
2{1(2-isopropilpiridin-3-l)oxi](fenil)metiljmorfolina;
2{(2-etoxifenoxi)(1,3-tiazol-2-imetifimorfolina;
2{(2-etoxifenoxd)(piridin-2-il)metifimorfolina;
2{[(2-isobutilpiridin-3-iljoxi](fenil)metiljmorfolina;
2-(2-fluoro-6-isopropilfenoxi)(fenil)metillmorfolina;
2-{(2-ciclopropil-6-luorofenoxi)(fenil)metiljmorfolina;
2-{(2-bromo-6-fluorofenaxi)(6-metoxipiridin-2-if)metiljmorfolina;
2-{(2-bromo-8-fluorofenoxi)(piridin-2-f)metilmorfolina;
2-[(2-bromofenoxi)(6-metoxipiridin-2-il)metiljmorfolina;
2-{(2-fluoro-8-metoxifenoxi){8-metoxipiridin-2-il)metiljmorfolina;
2-{1(2-etoxipiridin-3-il)oxi}-2-metilpropilimorfolina; .
2-{(2-ciclopropilfenoxi)(4-metil-1,3-mx@zol-2-il)metilmorfolina;
2-{1{(2-etoxipiridin-3-il)oxiJbutil}morfolina;
2{{I2-{ciclopropiimetoxi)piridin-3-iljoxd}{fenil)metiljmorfolina;
242-fluoro-8-{trifluorometil)fencxi](fenilmetiimorfolina;
2-{[2-fluoro-6-{trifluorometoxi)fenoxi)(fenil)metillmorfolina;
2-{(2-etoxifenoxd)(1,3-oxazol-2-i)metifjmorfolina;
2-[(2,6-difluorofenoxi)(1,3-oxazol-2-)metiljmorfolina;
2-{1-[(2-etoxipiridin-3-il)oxi}-2-feniletilimorfolina;
2-{[4-fluoro-2-(metittio)fenoxi](fenil)meti]jmorfolina;

Pt
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2§(2,6-difluorofenoxi)(6-metoxipiridin-2-il)metiljmorfolina;
2,2'-[pirazina-2,3-diilbis(oximetilenc)}dimorfolina;
2{2-etoxi-piridin-3-iloximetil]-morfolina; y
2-{(2-fluoro-6-metoxifenaxi)(piridin-3-)metifjmorfolina.

Los compuestos de la invencibn también incluyen los siguientes

compuestos y sus sales, enantidmeros y diasteredmeros farmacéuticamente
aceptables:

(S)-2-{(S)-fenil-(2-trifluorometoxi-fenoxi)-metil}-morfolina;
(S)-2-{(S)«(2-etilsulfanil-fenoxi)-fenil-metil}-morfolina;
(S)-2-{(S){2-isobutil-fenoxi)-fenil-metif}-morfolina;
(S)-24(S)-(2-bromo-fenoxi)-fenil-metil}-morfolina;
(S)-2-[(S)-fenil-{2-vinil-fenoxi)-metill-morfolina;
(S)-2{(S)«{2-cloro-fenoxi)-fenil-metill-morfolina;

. (S)-2{(SH2-metoximetil-fenoxi)-fenil-mefil}-morfolina;

(S)-2{(S)-fenil{2-trifluocrometil-fenoxd)-metil}-morfolina;
(S)-24{(S)H2-bencil-fenoxi)-fenil-metil}-morfolina;
(S)-2-{(S)-fenil{2-piridin-4-il-fenoxi)-metil]l-morfolina;
(S)-2-(S)-(2-ciclopropii-fencxd)-fenil-metil}-morfolina;
(S)-2-{(S){naftalen-1-iloxi)-fenil-metil]-morfolina;
(S)-2-(S)-fenil{2-piridin-3-il-fenoxi}-metil}-morfolina;
(S)-2{(S){2-fenoxi-fenoxi)-fenil-metil}-morfolina;

éster etllico del &cido (28S,3S)-2-(morfolin-2-il-fenil-metoxi)-benzoico;
(S)-2{((S)-4'-cloro-bifenil-2-iloxi)-fenil-metil}l-morfolina;
(S)-2-(2-etoxi-fenoximetil}-morfolina;
(R)-2-[(S)H{2-fluoro-fenoxi)-fenil-metil}-morfolina;
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(S)-2{(R)H{2-cloro-4-fluoro-fenoxi)-piridin-3-i-metifl-morfolina;
(S)-2{(R)-(2-etoxi-fenoxi)-piridin-2-iHmetil}-morfolina;
(S)-2-[(S)}H{2-etoxi-fenoxi)-piridin-2-il-metill-morfolina;
(28,3S)-2(morfolin-2-il-piridin-2-i-metoxi)}-benzonitrilo;
(2S,3R)-2-(morfolin-2-l-piridin-2-ikmetoxi}-benzonitrilo;
(S)-2-{(S){2-fluorofanoxd)-piridin-3-l-metil}-morfolina;
(25,3R)-2-{morfolin-2-il-piridin-3-il-metoxi}-benzonitrilo;
(2R,3R)-2-{(2-etoxi-fenoxi}-piridin-3-i-metil}-morfolina;
(2S5,3R)-2-](2-etoxi-fenoxi)-piridin-3-il-metill-morfolina;
(R)-2-{(S)-piridin-3-il-(2-frifluorometoxi-fenoxi)-metill-morfolina;
(R)-2{(S)-(2,4-difiuoro-fenoxi)-piridin-3-il-metfil}-morfolina;
(R)-2{(R)(2,4-difluoro-fenoxi)-piridin-3-l-metill-morfolina;
(S)-24((S)-1-oxi-piridin-2-iloxi)-fenil-mefil}-morfolina;
(S)y-2{(S{2'-cloro-bifenil-2-iloxi)-fenil-metil}-morfolina;

(2R, 3R)-(2-fluoro-6-metoxi-fenoxi)-piridin-3-il-matill-morfolina;

(R)-2-[(S){2-fluoro-8-metoxd-fenaxd)-piridin-3-il-metifl-morfolina;

(S)-2{2-{4-fluoro-fenoxi)-piridin-3-loximetil]-morfolina;

(S5)-24(S)-[2~(4-Aluoro-fenil)-piridin-3-iloxi]-feni-metil}-morfolina;

(R)-2{(S)-{2-fluoro-fenoxi)-{4-fluoro-fenil)-metill-morfolina;
{R)-2-[(S)-(2-fluoro-fenoxi)-(4-fluoro-fenil}-metif}-morfolina;
(S)-2{(S)«(2,6-diflucro-fenoxi)-fenil-metill-morfolina;
(S)-2(S)-2-ciciohexil-1-2-etoxi-fenoxi)-etil-morfolina;
(2S,3R)-242-ciclohexil-1-(2-etoxi-fenoxi)-elil]-morfolina;
(S)-24(S)-1-(2-etoxi-fenoxi)-3-metil-butill-morfolina;
(S)-2-[(SH2-alil-fenoxi)-fenil-metill-morfolina;
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(S)-24{(SHenil{piridin-3-il;od)-metil-morfolina;
(S)-2-{(S){2-bromo-piridin-3-iloxi)-fenil-metil}-morfolina;
(S)-24(S)-fenil{2-p-tolil-piridin-3-lloxi}-mefif}-morfolina;
(S)-2-{(SH2-cloro-fenoxi)-fenil-metill-morfolina;
(S)-2(S){2-isopropil-fenoxi)}-fenil-metil}l-morfolina;
(R)-2-{(S)-(benzofuran-8-iloxi)-fenil-metii}l-morfolina;
(S)-2{(S){2-isopropoxi-fenoxi)-fenil-metill-morfolina;
(R)-24(S){(2-bromo-fenaxi)-{4-fluoro-fenil}-metil-morfolina;
(S)-2-{(S)H{benzofuran-5-iloxi)-fenil-metill-morfolina;
(S)-2-{(S)-fenil-o-toliloxi-metil)-morfolina;
(2S,3S8)-2<{morfolin-2-il-fenil-metoxi)-fenol;
(S)-2-{(S)-ciclohexdl-{2-etoxi-fenox)-metilHmorfolina;
(S)-2{(S)-fenil{2-piperazin-1-il-fenoxi)}-metif}- morfoiina;
(S)-24(S)-(2-metilsulfanil-fenoxi)-fenil-metil-morfolina;
(S)-2-[(S)—(2-mehnosulfonil—fenoxi)—feniI-metil]-morfolir'la;
(S)-2-{(S)H{2-ciclopentil-fenoxi)-fenil-metill-morfolina;
(S)-24{(S){2-ciclohexil-fenoxi)-fenil-metil}-morfolina;
(S)-2-{(S)«(2-difluorometoxi-fenoxi)-fenil-metill-morfolina;
(S)-2{(S)-{2-(2-fluoro-etoxi)-fenoxi}-fenil-metil}-morfolina;
(S)-2-{(S)-{4-Auoro-2-isobutil-fenoxi)-fenil-metil}-morfolina;
(S)-24{(S){2-cloro-6-fluoro-fenaxi)-fenil-metill-morfolina;
(S)-2-[(S)}-(2-ciclopropilmetil-fenoxi)-fenil-metill-morfolina;
(S)-24(S)+{2,6-dicloro-fenoxi)-fenil-metil}-morfolina;
(S)-24(S)-(2-etoximetil-fenoxi)-fenil-metif}-morfolina;
(2S,3S)dimetiH2-(morfolin-2-il-fenil-metaxi)}-fenill-amina;



10

15

20

25

R\

(S)-2{(SH?2-(4-fluoro-fenoxi)-piridin-3-iloxi}-fenil-metif}-morfolina;
(R)-24{(S)-(2.8-diftuoro-fenoxi){4-fluoro-fenil)-metill-morfolina;
(R)-2{(S){2-bromo-fenoxi)-fenil-metil]-morfolina;
(S)-2-](S){2,4-difluoro-fenoxi)-fenil-metil}-morfolina;
(S)-2-{(S)~(4-fluoro-fenoxi)-fenil-metil}-morfolina;
(R)-2{(S)-(2-etoxi-fenoxi)-(3-fluoro-fenil)-metil]-morfolina;
(R)-2{(SH2-ciclopropil-fenoxi)-fenil-metill-morfolina;
(S)-2-(2-fenoxi-fenoximetil}-morfolina;
(R)-2+{5-fluoro-4'-metil-bifenil-2-iicximetil)-morfolina;
(S)-2-(5-fluoro-4'-metil-bifenil-2-iloximetil)-morfolina;
(R)-2-(5.4'-difluoro-bifenil-2-iloximetil)}-morfolina;
(S)-2-(5,4'difluoro-bifenil-2-iloximetil)}-morfolina;
(R)-2-{2-fenoxi-piridin-3-iloximetil)-morfolina;
(S)-2{3-(4-fluoro-fenoxi)-pirazin-2-iloximetil}-morfolina;
(S)-2{2-(3,4-difluoro-fenoxi)-piridin-3-iloximetil|-morfolina;
(S)-2-{(S)-fencxi-fenil-metil}-morfolina;
(S)-2(S)-{4"-fluoro-bifenil-2-iloxi)-fenil-metil]-morfolina;
(S)-2-{(SH{4"-metil-bifenil-2-iloxi)-fenil-metil}- morfolina;
(8)-2-[(S)-(2-benciloxi-fenoxi)-fenil-metill-morfolina;
(S)-24(S){2-fluoro-fenoxi)}-fenil-retil-morfolina;

(28,3S)- [2-(morfolin-2-i-fenil-metoxi)-fenil]-metanol;
(S)-24(SH{2-fluoro-bifenil-2-iloxi)-fenil-metil}-morfolina;
(2R, 3R)-2{(2,4-dfuoro-fenod)-piridin-2-i-metil}-morfolina;
(2R)-2{2-{4-fuoro-fenoxi)-piridin-3-iloximetil]-morfolina;
(2R)-2{(R)-(2-etoxi-fenoxi)-piridin-3-imetil}-morfolina;
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(R)-2-[(S){2-etoxi-fenoxi}-fenil-metil}-morfolina;
(S)-2{(R)y{2-etoxi-fenoxi)-fenil-metil}-morfolina;
24{(S)H2S)-morfolin-2-ii(fenil)metoxijbenzonitrilo;
(2S)-2-{(2-cloro-5-fluorofenoxi)(fenil)metiljmorfolina;
(2S)-2{(2-fluoro-6-metoxifenoxd)(fenil)metillmorfolina;
(2S)-2-{(S)-(2,5-difluorofenaxi)(fenil)metiljmorfolina;
(285)-2-{(S)-fenil(2-propilfenoxi)metiljmorfolina;
(2S)-2-[(S)-(2-etilfencxi)(fenil)metiljmorfolina;
(2S)-2-ciclopropil(2,4-difluorofenoxi)metillmorfolina,;
(2S)-2-(S)-(2-etoxifenoxi){1-oxidopiridin-2-ilymetiljmorfolina;
(2S)-2-{14(2,6-difluorofenoxi)-2-feniletiljmorfolina;
(2S)-2-[(SH2-(benciloxi)fenoxd](piridin-2-)metiljmorfolina;
(2S)-2-(S)«{2-isopropilfenoxi)(piridin-2-il)metiljmorfolina;
(2S)-2-[(1S)-1-(2-etoxifenoxi)butiljmorfolina;
(2S)-2{(1S)-1{2-etoxifenaxi)-3-metilbutiljmorfolina;
(2S)-2-[(S)~(2,3-difluorofenoxi){3-fluorofenil)metiljmorfolina;
(2S)-2-{(R)~(2,3-difluorofenoxi)(3-fluorofenil)metilmorfolina;
(2S)-2-{(S)-(2-etoxifenoxi)(6-metilpiridin-2-il)metiljmorfolina;
(2S)-2-{(S)-(2-etoxifenoxi)(6-metoxipiridin-2-il)metiljmorfolina;

(2S)-2-{(S)-(6-metoxipiridin-2-T){2-(trifluorometoxi)fenaxijmetilimorfolina;

(2S)-24(S)2,3-dihidro-1H-inden-4-iloxi)(piridin-2-il)metiflmorfolina;
(2R)-2-{(2,6-diflucrofenoxi){4-fluorofenil)metillmorfolina;
(2R)-24{(2-bromofenoxi)(fenil)metiljmorfolina;
(2S)-24(S)~(2-cloro-8-flucrofenoxi)(fenilymetiljmorfolina;
(2R)-2-{(2-ciclopropilfenoxi)(fenil)metiljmorfolina;
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N,N,N-rimetil-2-{(S)-2S)-morfolin-2-ii{fenilymetoxijbencenaminio;
(25)-2-{(SH[2-{4-fluorofenoxi)piridin-3-iljoxd}{fenil)metilmorfolina;
(2S)-2-{(S)<{2-bromo-4-flucrofenaxi)(fenil)metilimorfolina;
(2S)-2{ciclopropil(2-etoxifenoxi)metilimorfolina;
(2S)-24(S)-(2-ciclopropil-4-flucrofenoxi)(fenil)metiljmorfalina;
(28)-24{(SH2-fluorofencxi))(piridin-2-il)metiljmorfolina;
(2S)-2-{(R)-[2-fluorofenoxi)](piridin-2-il)metiljmorfolina;
(2S)-24{(S)-(2-ciclopropil-4,6-diflucrofenoxi)(fenil)metiljmorfolina;
(25)-24{(2-etoxifenoxi){4-metil-1,3-oxazol-2-)metiljmorfolina;
(2S)-2-(S)-{(2-etilpiridin-3-il)oxi](fenil)metillmorfolina;
2{(S)-{2S)-morfolin-2-il(piridin-2-i)metoxi]benzonitrilo;
(2S)-2-{(S)-(2-isopropoxifenoxi){piridin-2-il)metiljmorfolina;
(2S)-2-{(S){2-propitfenoxi)(piridin-2-il)metiljmorfolina;
(2S)-2{(S){2-bencilfenaxi)(piridin-2-iimefilimorfolina;
(2S)-24(S)-piridin-2-ii[2-(triflucrometoxi)fenoxijmetilimorfolina;
(25)-2-(S)-(2-isopropil-5-metitfanaxd){piridin-2-il)metiljmorfolina;
(2S)-2-[(S){(2-metilpiridin-3-ifyoxi](fenil)metilimorfolina;
(2S)-24(S)-(2-ciclopentilfenoxi)(piridin-2-il)metiljmorfolina;
(2S)-24(S)-piridin-2-l[2-{trifluorometil)fenoxiimetil}morfolina;
(2S)-2-{(2,6-diflucrofenoxi)(4-metil-1,3-oxazol-2-l)metiljmorfolina;
(2S)-2{(S)-fenil[{2-propilpiridin-3-i)oxijmetilmorfolina;
(2S)-2-{1-{(2-etoxipiridin-3-il)oxi]propil}morfolina;

(2S)-2-[{ S)-[(2-etoxipiridin-3-il)oxi)(fenil)metilimorfolina;
(2S)-2{(S)<{2-etoxifenoxi)(3-metilpiridin-2-imetillmorfolina;
(25)-2-{(S)-(3-metilpiridin-2-il[2-{triflucrometoxi)fenoxilmetiljmorfolina;
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(28)-2-{(S)~{2-isopropoxifenox)(6-metoxipiridin-2-il)metiljmorfolina;
(2S)-2-{(S)-(4-etilpiridin-2-il)(2-fluoro-8-metoxifenoxi)metiljmorfolina;
(28S)-2-{(S)+(2-etoxifenoxi){4-etilpiridin-2-il)metiljmorfolina;
(2S)-2{1-benzofuran-2-ii(2,6-difiuorofenoxi)metiljmorfolina;
(2S)-24{(1S)-1-{(2-etoxipiridin-3-il)oxi]etijmorfolina;
(2S)-2-{(S){2-(3-fluoropropil)fenoxi)(fenil)metifjmorfolina;
(2S)-2-{(S)-ciclopent-1-en-1-il(2,6-diflucrofencxi)metifjmorfolina;
(2S)-2-|(R)-ciclopent-1-en-1-il(2,6-diflucrofenoxi)metiljmorfolina;
(25)-2-(2,6-dimetoxifenoxi)(fenil)metiljmorfolina;
(2S)-2-{1{(2-etondpiridin-3-il)oxi]-3-metilbutil)morfolina;
(2S)-2{(S)H(2-ciclopropilpiridin-3-il)axd](fenil)metiljmorfolina;
(25)-2-{1{2-{4-fluorofenoxi)fenoxiletil}morfolina;
(2S)-2-{(S)-(2-cloro-5-fluorofencoxi)(piridin-2-imetilimorfolina;
(2S)-2-[(S)-{bifenil-2-lloxi){piridin-2-il)metifjmorfolina;
(23)—2-[(3)—(2—ciclopropilfenom')(piridin-z-il)metillmo.rfolina;
(2S)-24{(S)-{2-bromofenoxi)(piridin-2-l)metiljmorfolina;
(2S)-2-{J2<{fluorometil)fenoxi](fenll)metiljmorfolina;
(28)-2-{(2-etoxi-8-fluorofenoxi)(fenil)metiljmorfolina;
(25)-24(S)-(2-fluoro-8-metoxifenoxi)(piridin-2-iljmetiljmorfolina;
(2S)-2-{(S)«{2-etoxi-6-flucrofenoxi)(piridin-2-ilmetiljmorfolina;
(2S)-2-{(S)-(2,6-difluorofencxd)(piridin-2-il)metifjmorfolina;
(2S)-2-{(SH2-(3-fluoropropoxi)fenoxi](fenil)metiljimorfolina;
(2S)-2<{(1S)-2-ciclohexi-1{(2-etoxipiridin-3-il)oxiJetil}morfolina;

(2S)-2{(2,6-diflucrofenoxi){2,3-dihidro-1-benzofuran-7-i)metiljmorfolina;

(2S)-2-[(S)-(2-ciclopropil-5-fluorofenoxi)(piridin-2-i)metifmorfolina;
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(2S)-2-{(S)~{2-fluoro-8-isopropoxifencx)(fenil)metiljmorfolina;
(25)-2-{(S)-[(2-metoxipiridin-3-il)axd)(fenil)metiljmorfolina;
(2S)-2{(5-fluoro-2-metoxifencxd)(fenil)metilimorfolina;
(2S)-2-](3-flucro-2-metoxifenoxi)(fenil)meti)morfolina;
(2S)-2-{(2-etoxi-5-fluorofenoxi)(fenil)metiljmorfolina;
(2S)-2-{(2-etoxi-3-fluorofencxi)(fenil)metifjmorfolina;
(2S)-2-{(S)2-fluoro-6-propoxifencxd)(fenil)metiljmorfolina;
(25)-2-{(2-etoxifenoxi)(4-metil-1,3-oxazol-2-il)metiljmorfolina;
(25)-2-[(2,6-diflucrofenaxi)(4-metil-1,3-oxazol-2-)metiljmorfolina;

(25)-2-{(4-meti-1,3-oxazol-2-il){2-{trifluorometoxi)fenoxijmetilimorfolina;

(2S)-2-{(2,6-difluorofenoxi)(1,3-tiazol-2-il)metiljmorfolina;
(2S)-2{(1S)-1-[(2-etoxipiridin-3-il)oxi]pentif}morfolina;
(2S)-2-{(2-bromofenaxd)(4-metil-1,3-oxazol-2-)metiljmorfolina;
(2S)-2-{(S)«2-fluoro-8-metilfencxi)(fenil)metiljmorfolina;
(25)-2-{(S)-{(2-isopropilpiridin-3-il)oxd](fenil)metilimorfolina;
(28S)-2-{(2-etoxifenoxi){1,3-tiazol-2-il)metiljmorfolina;
(2R)-2-(R)-(2-etoxifenoxi)(piridin-2-il)metiljmorfolina;
(2S)-24{(S)-{(2-isobutilpiridin-3-l)axd]{fenil)metiljmorfolina;
(2S)-24{(S)-(2-fluoro-8-isopropilfenoxi)(fenil)metilimorfolina;
(2S)-2{(S)(2-ciclopropil-6-fluorofenoxi)(fenil)metiljmorfolina;
(2S)-2-{(S){2-bromo-6-fluorofenoxi)(6-metoxipiridin-2-il)metifmorfolina;
(25)-2{(S){2-bromo-6-fluorofenoxi)(piridin-2-il)metiljmorfolina;
(2S)-2{(S){2-bromofenoxi){6-metoxipiridin-2-imetilmorfolina;

(2S)-2-](S)}-(2-fluoro-6-metoxifenoxi)(6-metoxipiridin-2-il)metiljmorfolina;

(2S)-2{1-{(2-etaxipiridin-3-il)oxi]-2-metilpropil}morfolina;
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(2S)-2-{(2-ciclopropilfencxi)(4-metil-1,3-oxazol-2-il)metiljmorfolina;
(2S)-24(15)-1-](2-etoxipiridin-3-il)axd]butifmorfolina;
(2S)-24(S)-{I2-{ciclopropilmetod)piridin-3-iljoxi}fenil)metiljmorfolina;
(2S)-2-{(SH2-fluoro-8-{trifluorometifl)fenoxi](fenil)metiljmorfolina;
(25)-2(S)-{2-fluoro-8-(trifluorometoxi)fenoxi](fenil)metifimorfolina;
(S)-2-{(2-etoxifenoxi)(1,3-0xazol-2-il)metiljmorfolina;
(S)-2-{(2,6-difluorofenaxi)(1,3-oxazol-2-if)metiljmorfolina;
(2S)-2-{(1S)-1{(2-etoxipiridin-3-il)oxi}-2-feniletiljmorfolina;
(25)-2-{(S){4-fluoro-2-(metiltio)fenoxi(fenil)metifmorfolina;
(25)-2-{(S)<2.8-difluorofenoxi)(6-metoxipiridin-2-ilmetilimorfolina;
(2R,2'R)-2,2'-[pirazina-2,3-diilbis(oximetileno)}jdimorfolina;
(S)-2-{2-etoxi-piridin-3-iloximetil}-morfolina; y
(2R)-2{(2-fluoro-8-metoxifenoxi)({piridin-3-il)metiljmorfolina.

La presente invencién también se refiere a un procedimiento para el
tratamiento del trastomo por falta de atencién con hiperactividad, trastornos
urinarios, dolor, ansiedad, depresion, eyaculacién precoz o fibromialgia, que
comprende administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto
como se define en cualquiera da las formulas 1, Il y li.

Por consigulente, un aspecio de la presente invencién se refiere a un
procedimiento para inhibir selectivamente la recaptacién de norepinefrina y los
compuestos usados para ello, comprendiendo el procedimiento la etapa de
administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto o
composicién a un individuo, comprendiendo el compuesto o composicién un
compuesto que tiene una selectividlad farmacolégica de serctonina
(Ki)/norepinefrina (Ki) de al menos aproximadamente 25, preferiblemente al
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menos aproximadamente 50 y més preferiblemente al menos aproximadamente
200.

Otro aspecto de la presente invenci6n se refiere a un procedimiento para
tratar a un ser humano que padece una afeccién, o prevenir la afeccion, donde
la inhibicién de la recaptacién de norepinefrina proporciona un beneficio,
comprendiendo el procedimiento la etapa de administrar una cantidad
terapéuticamente eficaz de una composicion que comprende un compuesto que
fiene una selectividad farmacoldgica de serotonina (Ki)/norepinefrina (Ki) de al
menos aproximadamente 25, preferiblemente de al menos aproximadamente 50
y més preferiblemente de al mencs aproximadamente 200.

Esta invencién también se refiere a un procedimiento para tratar un
trastormno o afeccién seleccionado entre el grupo compuesto por disfuncién de
norepinefrina, trastomos de depresién mayor recurrente o de un Unico episodio,
frastomos distimicos, neurosis depresiva y depresién neurdlica, depresion
melancdlica incluyendo anorexia, pérdida de peso, insomnio, sindrome de
despertar temprano o refraso psicomofriz; depresién atipica (o depresion
reactiva) incluyendo aumento del apetito, hipersomnia, agitacién psicomotriz o
imitabilidad, trastomo afectivo estacional y.depresiéon pediatrica; trastomos
bipolares o depresién manlaca, por ejemplo, trastomno bipolar |, trastomo bipotar
Il y trastomo ciclotimico; trastomo de la conducta; trastomo de comportamiento
perjudicial; trastomos de comportamiento asociados con refraso mental,
trastorno autista y trastomo de conducta; trastomos de ansiedad tales como
trastorno de pénico con o sin agorafobia, agorafobia sin historial de trastomo de
panico, fobias especificas, por ejemplo, fobias a animales especificos, ansiedad

social, fobia social (incluyendo trastomo de ansiedad social), trastomo
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obsesivo-compulsivo y trastomos de espectro relacionado, trastomos de estrés
incluyendo frastorno de estrés posi-traumdtico, trastomo de estrés agudo y
trastomno de estrés crbnico, y trastomos de ansiedad generalizada; trastomo de
la personalidad Iimite; esquizofrenia y otros trastomos psicoticos, por ejemplo,
trastomos esquizofreniformes, trastomos equizoéfectivos, trastornos ilusorios,
trastomos psicilicos breves, trastornos psicdticos compartidos, trastomos
psicoticos con delirios o alucinaciones, episodios psiciticos de ansiedad,
ansiedad asociada con psicosis, trastomos psicéticos del estado emocional
tales como ftrastomo de depresibn mayor grave; trastomos del estado
emocional asociados con trastomos psicoticos tales como mania aguda y
depresién asociada con trastomo bipolar;, trastomos del estado emocional
asociados con esquizofrenia; delirios, demencia y trastornos amnésicos y otros
trastomos cognitivos o neurodegenerativos, tales como enfermedad de
Parkinson (PD), enfermedad de Huntington (HD), enfermedad de Alzheimer,
demencia senil, demencia del tipo de la enfermedad de Alzheimer, trastomos
de memoria, pérdida de la funcién ejecutiva, demencia vascular y otras
demencias, por ejemplo, debidas a la enfermedad del VIH, traumatismo
craneal, enfemmedad de Parkinson, enfermedad de Huntington, enfermedad de
Pick, enfermedad de Creutzfeidi-Jakob o debidas a miiltiples etiologlas;
trastomos del movimiento tales como aquinesias, disquinesias, incluyendo
disquinesias paroxismales familiares, espasticidades, sindrome de Tourette,
sindrome de Scott, pardlisis y sindrome rigido aquinético; trastomos del
movimiento extra-piramidal tales como trastornos del movimiento inducidos por
medicacion, por ejemplo, Parkinsonismo inducido por neurciépticos, sindrome

maligno neuroléptico, distonia aguda inducida por neurolépticos, acatisia aguda
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inducida por neurolépticos, disquinesia tardia inducida por neurolépticos y
temblor postural inducido por la medicaci6n; trastomoes adictivos y sindrome de
abstinencia, dependencias y adicciones quimicas (por ejemplo, dependencias
de, o adicciones a, alcohol, herolna, cocalna, benzodiazepinas, sustancias
psicoactivas, nicotina o fenobarbitol) y adicciones del comportamiento tales
como adiccién al juego; trastomos oculares tales como glaucoma y retinopatia
isquémica; trastomos adictivos (incluyendo aquellos debides al alcohol, la
nicotina y otras sustancias psicoactivas) y sindrome de abstinencia, trastomos
de regulacién (incluyendo estado emocional deprimido, ansiedad, mezcla de
ansiedad y estado emocional deprimido, trastormo de conducta y trastomo mixto
de conducta y estado emocional); frastomos mentales y de aprendizaje
asociados con la edad (incluyendo enfermedad de Alzheimer); anorexia
nerviosa; apatia; trastomos por falta de atencién (u ofros cognitivos) debidos a
afecciones médicas generales incluyendo trastomo por falta de atencion (ADD)
y trastomo por falta de atencién con hiperactividad (ADHD) y sus sub-tipos
reconocides; bulimia nerviosa; sindrome de fatiga cronica; dolor; dolor cronico;
trastomo ciclotimico; depresién (incluyendo depresién adolescente y depresién
menor); fibromialgia y otros trastornos somatoformes (incluyendo trastomo de
somatizacién; trastomo de conversion; trastomo de dolor; hipocondriasis;
trastorno dismoérfico corporal; trastomo somatoforme no diferenciado; y NOS
somatoforme); incontinencia (es decir, incontinencia por esfrés, incontinencia
por estrés genuino; e incontinencia mixta); frastomos urinarios; eyaculacion
precoz; trastomos por inhalacién; trastormos por intoxicacion (adiccién al
alcohol); manla; migrafias; obesidad (es decir, reduccién del peso de pacientes
obesos o con sobrepeso); trastomo desafiante oposicional; neuropatia
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periférica,; neurnpatla- diabética; neuralgia post-herpética; trastomo disférico
premenstrual (es decir, sindrome premenstrual y trastomo disférico de fase
luteal tardfa); trastomos del suefio (tales como narcolepsia, insomnio y
enuresis); trastomos de desarrollo especifico; sindrome “pood out” de inhibicién
selecliva de la recaptacién de serotonina (SSRI) (es decir, cuando un paciente
que no puede mantener una respuesta satisfactoria a la terapia de SSRI
después de un periodo inicial de respuesta satisfactoria); y trastomos TIC (por
ejemplo, Enfermedad de Tourette) en un mamifero en necesidad del mismo,
incluyendo un ser humano, que comprende administrar a un mamifero en
necesidad de tal fratamiento una cantidad de un compuesto de formulas |, i o
lll, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que eficaz en ol
tratamiento de tal trastomo o afeccion.

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a una preparpcidn de un
medicamento a partir de una composicién que comprende un compuesto que
iene una selectividad farmacoldgica de serotonina (Ki)/norepinefrina (Ki) de al
menos aproximadamente 25, preferiblemente al menos aproximadamente 50 y
més preferiblemente al menos aproximadamentes 200 para tratar o prevenir al
menos uno de los frastomos del sistema nervioso central mencionades
anteriommente.

Esta invencion también se refiere a una composicién farmacéutica que
comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de las
férmulas |, 1l o lll o una sal farmacéuticamente aceptabie del mismo, y un
vehiculo farmacéuticaments aceptable.

Esta invencién también se refiere a una composicién farmacéutica para
tratar un trastomo o afeccién seleccionado entre disfuncién de norepinefrina,
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trastomos de depresién mayor recurrentes o de un solo episodio, trastomos
distimicos, neurosis depresiva y depresién neurdtica, depresion melancdlica
incluyendo anorexia, pérdida de peso, insomnio, sindrome de despertar
temprano o retraso psicomolriz; depresion atipica (0 depresion reactiva)
incluyendo aumenio del apefito, hipersomnia, agitacién psicomotriz o
imitabilidad, trastomno afectivo estacional y depresion pedidtrica; trastomos
bipolares o depresi6n manlaca, por ejemplo, trastorno bipolar |, trastomo bipolar
Il y trastorno ciclotimico; trastomo de conducta; trastomo de comportamiento
perjudicial; trastornos de comportamiento asociados con retraso mental,
trastomo autista y trastomo de conducta; trastomos de ansiedad tales como
trastomo de pénico con o sin agorafobia, agorafobia sin historial de trastomo de
panico, fobias especlficas, por ejemplo, fobias a animales especificos, ansiedad
social, fobia social (incluyendo frastomo de ansledad social), trastomo
obsesivo-compulsivo y trastomos de espectro relacionados, trastormos de
estnés incluyendo trastorno de estrés post-traumdtico, trastomo de estrés agudo
y trastomo de estrés crénico, y trastomos de ansiedad generalizada; trastomo
de personalidad Iimite; esquizofrenia y oiros trastomos psicéticos, por ejemplo,
frastornos esquizofreniformes, trastomos equizoafectivos, trastomos ilusorios,
trastomos psiciticos breves, trastomos psicéticos compartidos, trastomos
psicéticos con deliios o alucinaciones, episodios psicoticos de ansiedad,
ansiedad asociada con psicosis, trastomos psiciticos del estado emocional
tales como trastomo por depresion mayor grave; trastomos del estado
emocional asociados con trastomos psicoticos tales como manla aguda y
depresion asoclada con trastomo bipolar, trastomos del estado emocional

asociados con esquizofrenia; delirios, demencia y trastomnos amnésicos y otros

W 9%
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frastomos cognitivos o newrodegenerativos, tales como enfermedad de
Parkinson (PD), enfermedad de Huntington (HD), enfermedad de Alzheimer,
demencia senil, demencia de tipo de la enfermedad de Alzheimer, frastomos de
memoria, pérdida de la funcién ejecutiva, demencia vascular y otras demencias,
por ejemplo, debidas a la enfermedad del VIH, traumatismo craneal,
enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington, enfermedad de Pick,
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob o debidas a miltiples eticlogias; trastomos
del movimiento tales como aquinesias, disquinesias, incluyendo disquinesias
paroxismales familiares, espasficidades, sindrome de Touretle, sindrome de
Scott, pardlisis y sindrome rigido aquinético; trastornos del movimiento extra-
piramidal tales como trastornos del movimiento inducidos por la medicacion, por
ejemplo, Parkinsonismo inducido por neurolépticos, sindrome maligno
neuroléptico, distonfa aguda inducida por neurolépticos, acatisia aguda inducida
por neurolépticos, disquinesia tardia inducida por neurolépticos y temblor
postural inducido por la medicacion; trastomos adictives y sindrome de
abstinencia, dependencias y adicciones quimicas (por ejemplo, dependencias
de, o adicciones a, alcohol, heroina, cocaina, benzodiazepinas, sustancias
psicoactivas, nicotina o fenobarbitol) y adicciones del comportamiento tales
como adiccién al juego; trastomos oculares tales como glaucomna y retinopatia
isquémica; trastornos adictivos (incluyendo los debidos al alcohol, la nicotina y
otras sustancias psicoactivas) y sindrome de abstinencia, trastomos de
regulacién (incluyendo estado emocional deprimido, ansiedad, mezcla de
ansiedad y estado emocional deprimido, frastomo de la conducta y trastomo
mixto de la conducta y el estado emocional); trastomos mentales y de
aprendizaje asociados con la edad (incluyendo enfermedad de Alzheimer),
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anorexia nerviosa; apatia; frastomos por déficit de atencién (u otros cognitivos)
debidos a afecciones médicas generales incluyendo trastomo por déficit de
atencién (ADD) y trastomo por falta de atencidn con hiperactividad (ADHD) y
sus sub-tipos reconocidos; bulimia nerviosa; sindrome de fatiga crénica; dolor;
dolor crénico; trastomo ciclotimico; depresion (incluyendo depresion
adolescente y depresién menor); fibromialgia y otros trastomos somatoformes
(incluyendo trastomo de somatizacién; trastorno de conversién; trastomo de
dolor; hipocondriasis; trastormno dismdrfico corporal; trastomo somatoforme no
diferenciado; y NOS somatoforme); incontinencia (es decir, incontinencia por
estrés, incontinencia por estrés genuino; e incontinencia mixta); trastornos
urinarios; eyaculacién precoz; frastomos por inhalacién; trastomos por
intoxdcacion (adiccién al alcohol); mania; migrafias; obesidad (es decir,
reduccién del peso de pacientes obesos o con sobrepeso); trastorno desafiante
oposicional; neuropatia periférica; neuropatla diabética; neuralgia post-
herpéfica; trastomo disférico premenstrual (es decir, sindrome premenstrual y
trastomo disférico de fase lKiteal tardia); trastomos del suefio (tales como
narcolepsia, insomnio y enuresis); trastomos de desarollo especifico; sindrome
*poop out” de inhibicién selectiva de la recaptacién de serotonina (SSRI) (es
decir, un paciente que no puede mantener una respuesta satisfactoria a la
terapia de SSRI después de un periodo inicial de respuesta satisfactoria), y
trastomos TIC (por ejemplo, enfermedad de Tourette) en un mamifero en
necesidad de tal tratamiento, incluyendo un ser humano, que comprende una
cantidad de un compuesto de las férmulas 1, Il o 1, o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, que es eficaz en el tratamiento de tal
trastomno o afeccion y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.
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Otro aspecto especifico de esta invencién se refiere al procedimiento
anterior en el que el compuesto de las férmulas 1, Il o |l se administra a un ser
humano para el fratamiento de dos o mds trastomnos o afecciones comérbidos
cualquiera seleccionados enfre los trastomos y afecciones indicados en
cualquiera de los procedimientos anteriores.

Para el tratamiento de ADHD, depresion, ansiedad, esquizofrenia o
cualquiera de ofros trastomos y afecciones indicados anteriormente en las
descripciones de los procedimientos y composiciones farmacéuticas de esta
invencién, los nuevos compuestos de esta invencién pueden usarse junto con
uno o mas agentes activos adicionales incluyendo agentes antidepresivos, anti-
psicéticos o anti-ansiedad. Los ejemplos de clases de antidepresivos que
pueden usarse junto con los compuestos activos de esta invencién incluyen
inhibidores de |a recaptacién de norepinefrina (NRI), inhibidores selectivos de la
recaptacién de serotonina (SRI), antagonistas del receptor NK-1, inhibidores de
monoamina oxidasa (MAOI), inhibidores reversibles de monoamina oxidasa
(RIMA), inhibidores duales de la recaptacién de serotonina y norepinefrina,
antagonistas del factor de liberacién de corticotropina (CRF), antagonistas del
a-adrenoceptor, ligandos alfa-2-delta (A2D) y antidepresivos atipicos.

Otro tipo de agente que puede usarse en combinacién con los nuevos
compuestos de esta invencién son los agonistas o antagonistas del receptor
nicotinico.

Los SRI (tiles para los procedimientos y composiciones farmacéuticas de
la presente invencién incluyen, pero sin limitacién, sertralina (Zolofi®), el
metabolito de seriralina desmetilseriralina, fluoxetina {(Prozac®), norfluoxetina
(metabolito desmetil fluoxetina), fiuvoxamina (Luvox®), paroxetina (Seroxat®,
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Paxii®) y su formulacién altemativa, Paxi-CR®, citalopram (Celexa®), el
metabolito de citalopram desmetilcitalopram, escitalopram (Lexapro®), d,F
fenfiuramina (Pondimin®), femoxetina, ifoxetina, cianodotiepina, litoxetina,
cericlamina, dapoxetina, nefazaodona (Serxone®) y trazodona (Desyrel®) o
cualquier profdmaco del mismo o cualquier sal fammacéuticamente aceptable
del SRI o del profarmaco del mismo.

Los NRI (tiles para los procedimientos y composiciones farmacéuticas
de la presente invencién incluyen, pero sin limitacion, reboxetina (Edronax®) y
todos los isomeros de reboxetina, es decir, (R/R, S/S,R/S,S/R), desipramina
(Norpramin®), maprotilina (Ludiomil®), lofepramina (Gamanii®), mirtazepina
(Remeron®), oxaprotilina, fezolamina, atomoxetina (Strattera®) y buproprién
(Wellbutrin®), el metabolito de buproprién hidrexibuproprién, nomifensina
(Merital®), viloxazina (Vivalan®) o mianserina (Bolvidon®) o cualquier
profarmaco del mismo o cualquier sal farmacéuticamente aceptable del NRI o
del profarmaco del mismo.

Los agentes farmacéuticos que inhiben la recaptacion de tanto
serotonina como norepinefrina incluyen venlafaxina (Effexor®), el metabolito de
venlafaxina O-desmetilvenlafaxina, clomipramina {Anafranii®), el metabolito de
clomipramina desmetilclomipramina, duloxetina (Cymbalta®), milnacipran e
imipramina (Tofranik® o Janimine®).

Los ejemplos de ligandos A2D preferidos para uso con la presente

‘invencién son aquellos compuestos descritos de forma general o

especificamente en el documento U.S. 4.024.175, particularmente gabapentina,
documento EP641330, particularmente pregabalina, documentos U.S.
5.563.175, W09733858, W09733859, W0O9931057, WO9831074, WO8729101,
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WO002085839, particularmente acido [(1R,5R,6S)-6-
(aminometil)biciclo[3.2.0]hept-6-ilJlacético, documento WO9931075,

particularmente 3-(1-aminometil-ciclohexilmetil)-4+[1,2,4]oxadiazol-5-ona y C-
[1-(1H-etrazol-5-ilmetil)-cicloheplil}-metilamina,  documento  WO08021824,
particularmente dcido  (35,4S)-(1-aminometil-3,4-dimetil-ciclopentil)}-acético,
documentos WO0180052, WO0128978, particulamente &cido (1a,3a,5a)(3-
amino-metil-biciclo[3.2.0Jhept-3-il)-acético, documentos EP0641330,
WO089817627, WO0076958, particularmente acido (3S,5R)-3-aminometil-5-metil-
octanoico, documento USSN 10/401,060, particularmente acido (35,5R)-3-
amino-5-metil-heptanoico, documento USSN 10/401,060, &cido (35,5R)-3-
amino-5-metilnonanoico y é4cido (3S,5R)-3-amino-5-metil-octancico,
documentos EP1178034, EP1201240, WO9931074, WO03000642,
W00222568, WO0230871, WO0230881 WO02100392, WO02100347,
WO00242414, WO0232736 y WO0228881 y las- sales y solvatos
farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Los antagonistas de CRF adecuados incluyen los compuestos descritos
en las Solicitudes de Patente Intemacional. N° WO 84/13843, WO 94/13644,
WO 84/13661, WO 94/13676 y WO 94/13677. Los anti-depresivos atipicos
adecuados incluyen bupropién, litio, nefazodona, trazodona y viloxazina.

Los antagonistas del receptor NK-1 adecuados incluyen los indicados en
la Publicacién de Patente Mundial WO 01/77100.

Las clases adecuadas de agentes anti-ansiedad que pueden usarse en
combinacién con los compuestos activos de esta invencién incluyen
benzodiazepinas y agonistas o antagonistas de serotonina 1A (5-HTw),
especiaimente agonistas parciales de 5-HTw y antagonistas del factor de
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liberacion de corticotropina (CRF). Las benzodiazepinas adecuadas incluyen
alprazolam, clordiazepdxido, clonazepam, clorazepato, diazepam, halazepam,
lorazepam, oxazepam y prazepam. Los agonistas o antagonistas del receptor
de 5-HTx adecuados incluyen buspirona, flesinoxan, gepirona e ipsapirona.

Los agentes antipsicdticos adecuados incluyen antipsicdticos tanto
convencionales como atipicos.

Los antipsiciticos convencionales son antagonistas de receptores de
dopamina (D). Los antipsiciticos atlpicos también tienen propiedades
antagonistas de D, pero poseen diferents cinética de unién a estos receptores y
actividad sobre ofros receptores, particulamente 5-HT2a, 5-HTzc ¥ 5-HTo
(Schmidt B y col., Soc. Neurosci. Abstr. 24: 2177, 1998).

En los documentos U.S. 6.548.502, U_S. 5.852.031, U.S. 5.883.004, U.S.
5.889.010 y WO 98/08835 se describen ejemplos de ligandos del receptor de
dopamina (D4). .

Los ejemplos de agonistas o antagonistas del receptor nicotinico
incluyen: vareniclina, derivados de azaindol-etilamina como se describen en el
documento U.S. 5.977.131 y andlogos, derivados, profarmacos y sales
farmacéuticamente aceptables de los agonistas o antagonistas del receptor
nicotinico y los profarmacos.

Un agonista del receptor nicotinico particidlarmente preferido es
vareniclina, (2R,3R)-2,3-dihidroxibutanodioato de 7,8,9,10-tetrahidro-8,10-
metano-6H-pirazinof2,3-h[[3Jbenzapina, © cualquier sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, incluyendo cualquier polimorfo o cualquier profarmaco del
mismo, o cualquier sal farmacéuticamente aceptable de tal profdrmaco. Una sai

preferida de vareniclina es tartrato de vareniclina. La vareniclina es un agonista



15

20

B o

37

parcial de nicotina con afinidad para algunos subtipos de receptores de nicotina
pero no pama otros. La sintesis de tartrato de vareniclina se describe en los
documentos WO 89/35131, Patente de Estados Unidos N°® 6.410.550 y
Solicitudes de Patente N® 1987070245, 2002072524, 2002072525, 2002111350
y 2002132824.

La clase de antipsicoticos atipicos incluye clozapina (Clozaril®), 8-cloro-
11-{4-metil-1-piperazinil)}-5H-dibenzolb,e]{1,4]diazepina (Patents de Estados
Unidos N° 3.539.573); risperidona (Risperdal®), 3{2{4-(6-fluoro-1.2-
benzosoxazol-3-il)piperidincletil]-2-metil-8,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido-{1,2-
ajpirimidin-4-ona (Patente de Estados Unidos N® 4.804.663), olanzapina
(Zyprexa®), 2-metil-4-(4-metil-1-piperazinil)-10H-tieno[2,3-
b][1,5]benzodiazepina (Patente de Estados Unidos N® 5.229.382); quetiapina
(Seroquel®), 5-{2-{4-dibenzolb,f][1,4]iazepin-11-il-1-piperazinil)etoxiletanol
(Patente de Estados Unidos N° 4.879.288); aripiprazol (Abilify®), 7-{4-{4-(2,3-
diclorofenil)-1-piperazinil}-butoxi}-3,4-dihidrocarboestirilo y 7{4{4-(2 3-
diclorofenil)-1-piperazinil}-butoxi}-3,4-dihidro-2(1H)-quinolinona (Patentes de
Estados Unidos N° 4.734.416 y 5.006.528); seriindol, 1-{2-{4-{5-cloro-1-(4-
fluorofenil)-1H-indol-3-il}-1-piperidinilletillimidazolidin-2-ona (Patente de Estados
Unidos N° 4.710.500); amisulprida (Patente de Estados Unidos N° 4,410,822);
dprasidona (Geodon®) clorhidrato de 5{2{4-(1,2-benzosotiazol-3-l)piperazin-
3-iljetil}-6-cloroindolin-2-ona hidrato (Patente de Estados Unidos N° 4.831.031);
Y asenapina trans-5-cloro-2-metil-2,3,3a, 12b-tetrahidro-1H-
dibenz{2,3:8,7joxepinoj4,5-clpirol (Patentes de Estados Unidos N® 4.145.434 y
5.763.476).
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Esta invencién también se refiere a un procedimiento para tratar un
trastorno o afeccién seleccionado entre trastomos adictivos (Incluyendo
aquellos debidos al alcohol, 1a nicotina y otras sustancias psicoactivas) y
sindrome de abstinencia, frastomos de ajuste (incluyendo estado emocional
deprimido, ansiedad, mezcla de ansiedad y estado emocional deprimido,
frastomo de conducta y frastomo mixto de conducta y estado emocional);
trastornos mentales y de aprendizaje asociados con la edad (incluyendo
enfermedad de Alzheimer); anorexia nerviosa; apatia; trastomos por falta de
atencion (u ofros cognitivos) debidos a afecciones médicas generales
incluyendo trastomo por falta de atencién (ADD) y trastomo por falta de
atencién con hiperactividad (ADHD) y sus sub-tipos reconocidos; bulimia
nerviosa; sindrome de fatiga crénica; dolor; dolor crénico; frastomo ciclotimico;
depresién (incluyendo depresién adolescente y depresion menor); fibromialgia y
otros trastomos somatoformes (incluyendo trastomo de somatizacién; trastorno
de conversion; trastomo de dolor; hipocondriasis; trastomo dismérfico corporal;
trastorno somatoforme no diferenciado; y NOS somatoforme), incontinencia (es
decir, incontinencia por estrés, incontinencia por esirés genuino; e incontinencia
mixta); trastomos urinarios; eyaculacién precoz; frastomos por inhalacién;,
trastornos por intoxicacion (adiccién al alcohol); mania; migrafias; obesidad (es
decir, reduccién del peso de pacientes obescs o con sobrepeso); trastomo
desafiante oposicional; neuropatia periférica; neuropatia diabética; neuralgia
post-herpética; trastomo disférico premenstrual (es decr, sindrome
premenstrual y trastomo disférico de la fase luteal tardia); trastornos del suefio
(tales como narcolepsia, insomnio y enuresis), trastomos de desarmollo

especifico; sindrome “poop out" de inhibicion selectiva de la recaptacién de
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serotonina (SSRI) (es decir, un paciente que no puede mantener una respuesta
satisfactoria a la terapia de SSRI después de un periodo inicial de respuesta
satisfactoria); y trastomos TIC (por ejemplo, enfermedad de Touretie) en un
maml(fero en necesidad de tal tratamiento, incluyendo un ser humano, que
comprende administrar a dicho mamifero:

(@ un compuesto de las féormulas 1, Il o Il o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo; y

(b) ofro compuesto farmacéuticamente activo que es un agente anti-
depresivo, anti-psicotico o anfi-ansiedad, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo;

donde los compuestos activos "a" y “b* estdn presentes en cantidades
que hacen que la combinacién sea eficaz en el fratamiento de tal trastomo o
afeccion.

Otro aspectc més especifico de esta invenciéon se refiere al
procedimiento anterior donde los compuestos de formulas |, Il o Il y el agente
farmacéutico adicional incluyen un agente antidepresivo, antiansiedad o anti-
psicético que se administra a un ser humano para el tratamiento de dos o0 méas
frastomos o afecciones comérbidas cualquiera seleccionados entre los
frastomos y afecciones indicados en cualquiera de los procedimientos
anteriores.

Esta invencién también se refiere a una composicién farmacéutica para
fratar un trastomo o afeccién seleccionado entre trastomos adicitivos
(incluyendo aquellos debidos al alcohol, la nicotina y ofras sustancias
psicoactivas) y sindrome de abstinencia, trastomos de ajuste (incluyendo

estado emocional deprimido, ansiedad, mezcla de ansiedad y estado emocional
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deprimido, frastomo de conducta y trastomo mixto de conducta y estado
emocional); trastomos mentales y de aprendizaje asociados con la edad
(incluyendo enfermedad de Alzheimer); anorexia nerviosa; apatfa; trastornos
por falta de atencién (u ofros cognitivos) debidos a afecciones médicas
generales incluyendo trastomo por falta de atencién (ADD) y trastomo por falta
de atencién con hiperactividad (ADHD) y sus sub-tipoe reconocidos; bulimia
nerviosa; sindrome de fatiga crénica; dolor; dolor cronico; trastomo ciclotimico;
depresion (incluyendo depresion adolescente y depresién menor); fibromialgia y
otros trastomos somatoformes {incluyendo trastomno de somatizacién, trastorno
de conversifn; trastormo de dolor; hipocondriasis; trastorno dismorfico corporal;
frastomo somatoforme no diferenciado; y NOS somatoforme); incontinencia (es
decir, incontinencia por estrés, incontinencia por esirés genuino; e incontinencia
mixta); trastomos urinarios; eyaculacién precoz; trastomos por inhalacion;
trastornaos por intoxicacién (adiccién al alcohol); mania; migrafias; obesidad (es
decir, reduccion del peso de pacientes obesos o con sobrepeso); trastomo
desafiante oposicional; neuropatia periférica; neuropatia diabética; neuralgia
post-herpética; trastomo disférico premenstrual (es decir, sindrome
premenstrual y trastomo disférico de la fase luteal tardia); trastomos del suefio
(tales como narcolepsia, insomnio y enuresis); trastomos de desarmolio
especifico; sindrome "poop out” de inhibicién selectiva de la recaptacion de
serotonina (SSRI) (es decir, un paciente que noc puede mantener una respuesta
satisfactoria a la terapia de SSRI después de un periodo inicial de respuesta
satisfactoria); y trastomos TIC (por ejemplo, enfermedad de Toureite} en un
mamifero en necesidad de tal tratamiento, incluyendo un ser humano, que

comprende:
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(@ un compuesto de jas férmulas |, | o Il o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo;

(b) ofro compuesto farmacéuticamente activo que incluye un
antidepresivo o agente anti-ansiedad, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo; y

(¢) un vehiculo farmacéuticamente aceptable;

donde los compuestos activos "a” y “b" estin presentes en cantidades
que hacen que la composicion sea eficaz en el tratamiento de tal trastorno o
afeccion.

Ofro aspecto de la presente invencibn se refiere al uso de una
composicién que comprende un compuesto de férmula |, 1 o 1ll que tiene una
selectividad farmacol6gica de serotonina (Kiynorepinefrina (Ki) de al menos
aproximadamente 25, preferiblemente al menos aproximadamente 50 y mds
preferiblemente al menos aproximadamente 200, en una fabricacion de un
medicamento para tratar o prevenir al menos uno de los trastomos del sistema
nervioso central mencionados anteriormente.

Esta invencion también se refiere a una composicidn farmacéutica que
comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de formulas
I, I o lll o una sal famacéuticamente aceptable del mismo, y un vehlculo
farmacéuticamente acept:;bla.

Los compuestos de férmulas |, [l o Il pueden contener centros quirales y
por lo tanto pueden existir en diferentes formas enantioméricas y
diastereoméricas. Esta invencién se refiere a todos los isémeros Opticos y a
todos los esterecisdmeros de los compuestos de formulas |, |l o [}, tanto como

mezclas racémicas como en forma de enantidmeros y diasterecisomeros
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individuales de tales compuestos, y mezclas de los mismos, y a todas las
composiciones farmacduticas y procedimientos de tratamiento definidos
anteriomente que los contienen o emplean, respectivamente. Los isdmeros
individuales pueden obtenerse mediante procedimientos conocidos, tales como
resolucion clisica, reaccion estereo-selectiva o separacion cromatografica en la
preparacién del producto final o su intermedio. Los enantiémercs individuales
de los compuestos de férmulas |, Il o Il pueden tener ventajas, en comparacion
con las mezclas racémicas de estos compuestos, en el tratamiento de diversos
frastornos o afecciones.

Cuando existen dos centros quirales en una molécula, hay cuatro
esteraoisdmeros posibles: (R,R), (S,S). (R.S) ¥ (S.R). De éstos, (R,R) y (S,S)
son un ejemplo de un par de enantidmeros (imagenes especulares entre sl),
que comparten tipicamenta propiedades quimicas y puntos de fusién como
cualquier ofro par enantiomérico. Sin embargo, las imdgenes especulares de
(R.R) y (S.S) no se superponen sobre (R,S) y (S,R). Esta relacitn se denomina
diasterecisomérica y la molécula (S,S) es un diastereémero de la molécula
(R,S), mientras que la molécula (R,R) es un diasterecisémero de la molécula
(S.R).

En la medida en que los compuestos de férmulas |, it y Ill de esta
invencién son compuestos basicos, todos son capaces de formar una gran
diversidad de diferentes sales con diversos dcidos orgdnicos e inorgénicos.
Aunque tales sales deben ser farmacéuticamente aceptables para Ia
administraciéon a animales, nomalmente en la préclica se desea aislar
iniciaimente el compuesto base de la mezcla de reaccién en forma de una sal
farmacéuticamente inaceptable y después simplemente convertiio en el
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compuesto de base libre mediante el tratamiento con un reactivo alcalino y
posteriomente convertir la base libre en una sal de adicidn de &cidos
farmacéuticamente aceptable. Las sales de adicion de a&cidos de los
compuestos bésicos de esta invencién se preparan faciimente tratando el
compuesto bésico con una cantidad sustancialments equivalente del #acido
mineral u orgdnico elegido en un disolvente acuoso o en un disolvente orgénico
adecuado, tal como metanol o etanol. Después de la evaporacién cuidadosa del
disolvente, la sal sélida deseada se obtiene ficiimente. Los &cidos que se usan
para preparar sales de adicion de dcidos farmacéuticamente aceptables de los
compuestos bdsicos mencionados anteriomente de esta invencién son
aquellos que forman sales de adicién de acidos no tixicas, es decir, sales que
contienen aniones farmacéuticamente aceptables, tales como sales clorhidrato,
bromhidrato, yodhidrato, nitrato, sulfato o, bisulfato, fosfato o fosfato acido,
acetato, lactato, citrato o citrato dcido, tartrato o bi-tartrato, succinato, maleato,
fumarato, gluconato, sacarato, benzoato, metanosulfonato, etanosulfonato,
bencenosuifonato, p-toluenosulfonato y pamoato (es decir, 1,1'-metileno-bis(2-
hidroxi-3-naftoato)).

La presente invencién también incluye compuestos isotdpicamente
marcados, que son idénticos a los indicados en las férmulas |, Il o lil, excepto
por el hecho de que uno o méas 4tomos se reemplazan por un dtomo que tiene
una masa atémica o nimero mésico diferente de la masa atémica o nimero
mésico que se encuentra nomaimente en la naturaleza. Los ejemplos de
isotopos que pueden incorporarse en los compuestos de la presente invencién
incluyen is6topos de hidrégeno, carbono, nitrgeno, oxigeno, fésforo, azufre,
fitior y cloro, tales como 2H, 3H, 3C, ¥'C, ™C, N, Y0, 70, ¥'P, ®p, s, "*r y
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%Cl, respectivamente. Los compuestos de la presente invencién, proférmacos
de los mismos y sales farmacéuticamente aceptables de dichos compuestos o
de dichos profarmacos que contienen los is6topos mencionados anteriormente
y/u otros isétopos de otros dtomos estdn dentro del alcance de esta invencion.
Ciertos compuestos isoiépicamente marcados de la presente invencién, por
ejemplo aquellos en los que se incorporan isdtopos radiactivos tales como °H,
18, 11C y 4C, son (tiles en ensayos de distribuci6n del fdrmaco y/o sustrato en
tejido y ofros tales como ''C y '°F son (tiles para estudios de formacién de
imdgenes, es decir, PET, MRI, etc. Ademas, la sustitucidn con is6topos més
pesados tales como deuterio, es decir, 2H, puede proporcionar ciertas ventajas
terapéuticas que resulian de una mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo,
aumento de la semivida in vivo o reduccién de los requerimientos de
dosificacién y, por tanio, puede preferirse en algunas circunstancias. Los
compuestos marcados isotépicamente de formulas |, Il o lll de esta invencion y
los proférmacos de los mismos pueden prepararse generalmente realizando los
procedimientos descritos en los Esquemas y/o en los Ejemplos mostrados méds
adelante, sustituyendo un reactivo no marcado isotdpicamente por un reactivo
marcado isotépicamente ficilmente disponible.

El t4rmino “alquilo®, como se usa en este documento, a menos que se
indique ofra cosa, incluye radicales hidrocarburo monovalentes saturados que
tienen restos lineales, ramificados o ciclicos o combinaciones de los mismos.
Los ejemplos de grupos “alquilo® incluyen, pero sin limitacién, metilo, etilo,
propilo, isopropilo, butilo, iso-, sec- y terc-butilo, pentilo, hexilo, heptilo, 3-
etilbutilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, norbomilo

y similares.
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El término "arilo” incluye grupos susfituidos o no sustituidos, inciuyendo
grupos arométicos de anillo Gnico de 5 y 6 miembros que pueden incluir de cero
a cuatro heterodtomos, por ejemplo, benceno, fenilo, pirrol, furano, tiofeno,
tiazol, isotiazol, imidazol, triazol, tetrazol, pirazol, oxazol, isooxazol, piridina,
pirazina, piridazina, y pirimidina y similares. Ademads, el término “arilo” incluye
grupos arilo multiciclicos, por ejemplo, friciclicos, biclclicos, por ejemplo,
naftaleno, benzoxazol, benzodioxazol, benzotiazol, benzoimidazol,
benzotiofeno, metilendioxifenilo, quinolina, isoquinolina, naftridina, indol,
benzofurano, purina, benzofurano, deazapurina o indolizina. Los grupos arilo
pueden estar sustituidos con, por ejemplo, grupos alquilo, grupos alquinilo,
halégenos, hidroxilo, alquilcarboniloxi, arilcarboniloxd, alcoxicarbonilox,
ariloxicarboniloxi, carboxdlato, alquilcarbonilo, arilcarbonilo, aleoxicarbonilo,
aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo, dialquilaminocarbonilo, alquiltiocarbonilo,
alcoxilo, fosfato, fosfonato, fosfinato, ciano, amino (inciuyendo alquilamino,
dialquilamino, arilamino, diarilamino y alquilarilamino), acilamino (incluyendo
alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino, carbamollo y urefdo), amidino, imino,
sulfhidrilo, alquiltio, arittio, tiocarboxilato, sulfatos, alquilsulfinilo, sulfonato,
sulfamolio, sulfonamida, nitro, friflucrometilo, ciano, azido, heterociclilo,
alquilarilo o un resto aromético o heteroaromatico.

Los grupos arilo que tienen heterodtomos en la estructura del anillo
también pueden llamarse “heterociclos arilo®, "heterocicios®, “heteroarilos® o
"heteroarométicos”. El anillo aromdtico puede estar sustituido en una o mas
posiciones del anillo con sustituyentes tales como los descritos anteriormente,
como por ejemplo, halégeno, hidroxilo, alquilo, alcoxi, alquilcarbonilox,

arilcarboniloxi, alcoxicarbonilox, ariloxicarboniloxi, carboxilato, alquilcarbonilo,
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alquilaminocarbonilo, arilalquilaminocarhonilo, alquenilaminocarbonilo,
alquilcarbonilo, arilcarbonilo, arilalquilcarboniio, alqueniicarbonilo,

alcoxicarbonilo, aminocarbonilo, alquiltiocarbonilo, fosfato, fosfonato, fosfinato,
ciano, amino (incluyendo alquilamino, dialquilamino, arilamino, diarilamino y
alquilarilamino), acilamino (incluyendo alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino,
carbamollo y ureldo), amidino, imino, sulfhidrilo, alquiltio, ariltio, tiocarboxilato,
sulfatos, alquilsulfinilo, sulfonato, sulfamoflo, sulfonamido, nitro, trifluorometito,
ciano, azido, heterociclilo, alquilarilo o un resto aromético o heteroaromatico.
Los grupos arilo también pueden condensarse o unirse mediante puentes con
anillos aliciclicos o heterociclicos que no son aromdlicos para formar un
policiclo (por ejemplo, tetralina). En un aspecto, el grupo heteroaromético es 2-
6 3-tienilo, 2- & 3-furanilo, 2- 6 3-pirolilo, 2-, 3- ¢ 4-piridinilo, 2-pirazinilo, 2-, 4- 6
5-pirimidinilo, 3- 6 4-piridazinilo 6 2-, 3-, 4-, 5-, 8- 6 7-indolilo.

El término “fenilo” incluye anillos aromaticos de seis carbonos. Fenilo
puede estar no sustituido (o sustituido con hidrégeno) o sustituido en una o méis
posiciones con un sustituyente tal como, pero sin limitacién, alquilo, halégeno,
hidroxilo, alcoxi, alquilcarboniloxi,  arilcarboniloxi,  alcoxicarboniloxi,
anloxicarbonilox, carboxilato, alquilcarbonilo, alquilaminocarbonilo,
arilaiquilaminocarbonilo, alquenilaminocarbonilo, alquilcarbonilo, arilcarbonilo,
arilalquilcarbonilo,  alquenilcarbonilo,  alcaxicarbonilo,  aminocarbonilo,
alquiltiocarbonilo, fosfato, fosfonato, fosfinato, ciano, amino (incluyendo
alquilamino, dialquilamino, aritamino, diarilamino y alquilarilamino), acilamino
(incluyendo alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino, carbamoilo y ureido),
amidino, imino, sulfhidrilo, alquiltio, ariltio, tiocarboxilato, sulfatos, alquilsulfinilo,

sulfonato sulfamollo, sulfonamido, nitro, triflucrometilo, ciano, azido,
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heterociclilo, alquitarilo o un resto aromético o heteroaromético. El término
“arilo” pretende incluir grupos fenilo tanto sustituides como no sustituidos.

El tdrmino "arilox® o “-O-arilo" incluye grupos arilo sustituidos y no
sustituidos unidos covalentemente a un dtomo de oxigeno. Los ejemplos de
grupos ariloxi incluyen fenoxi y benzoxi.

El término "alcoxi® incluye grupos alquilo, alquenilo y alquinilo sustituidos
y no sustituidos unidos covalentemente a un dtomo de oxigeno. Los ejemplos
de grupos alcoxi incluyen grupos metoxi, etoxi, isopropoxi, propoxi, butox y
pentoxi. Los ejemplos de grupos alcoxi sustituidos incluyen grupos alcoxi
halogenados. Los grupos alcoxi pueden estar sustituidos con grupos tales como
alquenilo, alquinilo, halégeno, hidroxilo, alquilcarboniloxi, arilcarboniloxi,
alcoxicarboniloxi, ariloxicarboniloxd, carboxilato, alquilcarbonilo, _arilcarbonilo,
alcoxicarbonilo, aminocarbonilo, aiquilaminocarbonilo, dialquilaminocarbonilo,
alquiltiocarbonilo, alcoxilo, fosfato, fosfonato, fosfinato, ciano, amino (incluyendo
alquilamino, dialquilamino, arilamino, diarilamino y alquilarilamino), acilamino
(incluyendo alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino, carbamollo y ureido),
amidino, imino, sulfhidrilo, alquiltio, ariltio, tiocarboxilato, sulfatos, alquilsulfinilo,
sulfonato, sulfamoflo, sulfonamido, nitro, tifluorometilo, ciano, azido,
heterociclilo, alquilarilo o restos arométicos o heteroaromaticos. Los ejemplos
de grupos micoxi sustituidos con halégeno incluyen, pero sin limitacion,
fluorometoxi, difluorometoxi, triflucrometoxi, clorometoxi, diclorometoxi,
triclorometoxi, etc. El término “heteroarilo” como se usa en este documento, a
menos que se indique ofra cosa, incluye heterociclos arométicos monociclicos
que contienen de cinco a siete miembros en el anillo, de los cuales de 1 a4

pueden ser heterodtomos seleccionados, independientemente, entre N, Sy Oy
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heterociclos arométicos biclclicos que contienen de seis a 10 atomos en el
anillo, de los cuales de 1 a 4 pueden ser heterodtomos seleccionados,
independientements, entre N, Sy O.

El término "heterociclo®, como se usa en este documento, a menos que
se indique otra cosa, Incluye un anillo de 4, 5 6 6 miembros sustituido o no
sustituido que contiane al menos un heterodtomo N, O o S que incluye sistemas
de anillos tanto arométicos como no aromaticos e incluye la condensacién a un
carbociclo aromitico, hetercaromético, no aroméatico de 5 6 6 miembros o
heterocicio no aromdtico. Los ejemplos de heterociclos incluyen, pero sin
limitacién, furano, tetrahidrofurano, tiofeno, pirrol, pimolidina, oxazol, fiazol,
imidazol, pirazol, isoxazol, isotiazol, triazol, tetrazol, pirano, piridina, piperidina,
morfolina, piridazina, pirimidina, pirazina, piperazina y los heterociclos biciclicos
condensados: indolizzna, indol, isoindol, indolina, benzofurano, benzotiofeno,
indazol, bencimidazol, benzotiazol, quinolina, isoquinolina, quinazolina,
azetidina, oxetano y etilendioxibenceno.

El témino "alquenilo” incluye grupos alifaticos insaturados andlogos en
longitud y posible sustitucién a los alquilos descritos anteriormente, pero que
contienen al menos un doble enlace. Por ejemplo, el término “alquenilo® incluye
grupos alquenilo de cadena lineal (por ejemplo, efilenilo, propenilo, butenilo,
pentenilo, hexenilo, heptenilo, octenilo, nonenilo, decenilo, etc.), grupos
alquenilo de cadena ramificada, grupos cicloaiquenilo (aliciclicos)
(ciclopropenilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo, cicloheptenilo, ciclooctenilo),
grupos cicloalquenilo sustituidos con alquilo o alquenilo, y grupos alquenilo
sustituidos con cicloalquilo o cicloalquenilo. El término alquenilo incluye ademas
grupos alquenilo, que incluyen dtomos de oxigeno, nitrdgeno, azufre o fésforo
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que reemplazan a uno o més carbonos del esqueleto del hidrocarburo. En
ciertos aspectos, un grupo aiquenilo de cadena lineal o de cadena ramificada
fiene 8 0 menos dtomos de carbono en su esqueleto (por ejemplo, C»-Cq para la
cadena lineal, C:-Cs para la cadena ramificada). Asimismo, los grupos
cicloalquenilo pueden tener 3-8 &tomos de carbono en su estructura de anillo, y
més preferiblemente tienen 5 6 6 carbonos en la estructura de anillo. El término
C2>-Cq incluye grupos alquenilo que contienen de 2 a 6 atomos de carbono.

Ademés, el término aiquenilo incluye “alquenilos no sustituidos™ y
“alquenilos sustituidos®, estos (ltimos se refieren a grupos alquenilo que tienen
sustituyentes que reemplazan un hidrdgeno en uno o méas carbonos del
esqueleto de hidrocarburo. Tales sustituyentes pueden incluir, por ejemplo,
grupos alquilo, grupos alquinio, haldégenos, hidroxlo, alquilcarbonilox,
arilcarboniloxi, alcoxicarboniloxi, ariloxicarbonilox, carboxilato, alquilcarbonilo,
arilcarbonilo, ©  alcoxicarbonito, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo,
dialquilaminocarbonilo, alquiltiocarbonilo, alcoxilo, fosfato, fosfonato, fosfinato,
ciano, amino (incluyendo aiquilamino, dialquilamino, arilamino, diarilamino y
alquilarilamino), acilamino (incluyendo alquilcarbonilamino, arilcarbonilamino,
carbamollo y ureido), amidino, imino, sulfhidrilo, alquiltio, ariltio, tiocarboxilato,
sulfatos, alquilsulfinilo, sulfonato, sulfamoflo, sulfonamida, nitro, trifluorometilo,
ciano, azido, heterocidiilo, alquilarilo o un resto aromético o heteroaromético.

El término “uno o més sustituyentes®, como se usa en ests documento,
se refiere a un nimero de sustituyentes que es igual a una cantidad de uno al
nimero méximo de sustituyentes posibles basandose en el nimero de sitios de
unién disponibles.
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Los términos "halo® y “halégeno®, como se usan en este documento, a
menos que se indique oftra cosa, incluyen fluoro, cloro, bromo y yodo.

Se observard que la estructura de algunos de los compuestos de esta
invenciébn incluye dtomos de carbono asiméiricos. Por consiguiente, se
entendera que los isémeros que surgen de tal asimetria (por ejemplo, todos los
enantidmeros y diasteredmeros) se incluyen dentro del alcance de esta
invencién, a menos que se indique ofra cosa. Tales isomeros pueden obtenerse
en forma sustanciaimente pura por téchicas de separacion clasicas y por
sintesis estereoquimicamente confrolada. Ademas, las estructuras y ofros
compuestos y restos analizados en esta solicitud también incluyen todos los
tautémeros de los mismos.

El término “tratar”, como se usa en este documento, se refiere a invertir,
aliviar, inhibir el progreso de, o prevenir el trastorno o afeccién al que se aplica
tal t&rmino, o prevenir uno 0 mas sintomas de tal afeccion o trastomo.

El término “fratamiento®, como se usa en este documento, se refiere al
acto de tratar, como se ha acaba de definir anterioments “tratar". El término
“fratamiento” también incluye la disminucién o alivio de al menos un sintoma
asociado o provocado por el frastomno a tratar. Por ejemplo, el tratamiento
puede ser la disminucién de varios sintomas de un trastomo o la compieta
erradicacion de un trastormo.

Los compuestos de férmulas |, Il o lll y sus sales farmacéuticamente
aceptables también se designan en este documento, colectivamente, como
“nuevos compuestos de esta invencion® y “compuestos activos de esta
invencién™.
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Ofros beneficios y caracteristicas de la presente invencién serdn obvios
para los especialistas en la tAcnica a partir de un andlisis de la siguiente
descripcién detallada, tomada junto con los ejemplos y las reivindicaciones
adjuntas. Sin embargo, debe observarse que aunque la invencion admite
aspectos en diversas formas, en lo sucesivo se describen aspectog preferidos
especificos de la invencién, entendiéndose que la presents descripcién
pretende ser ilustrativa, y no pretende limitar la invencion a los aspectos
especlficos descritos en este documento.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Los compuestos de férmulas |, 1l o lli de la presente invencién pueden
prepararse como se describe en los siguientes esquemas de reaccién. A menos
que se indique ofra cosa, R'-R® en los esquemas de reaccion y en el andlisis
que se presenta méas adelante son como se han definido anteriormente.

A menos que se proporcione ofra cosa en este documento:

TMS = Clorofrimetiisilano;

Red-Al = bis{2-metoxi)aluminio sodio;

IBX = 1,2-Benziodoxol-3(1H)-ona, 1-hidroxd, 1-6xido;
DIAD = Diisopropilazodicarboxilato;

BOC = butiloxicarbonilo;

TFA = 4cido trifiuoroacético; y

DPPP = 1,3-bis-difenilfosfinopropano.

Esquema A:

Procedimiento general para la sintesis de derivados de morfolina
partiendo de bencilglicidol (Procedimiento General A).
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Procedimiento general para la preparacion de derivades de morfolina

(Esquema A)
Preparacién del Diol 3

A una solucién 1 M de hidréxido sédico se le afladié el fenol apropiado
(1,05 equiv.) y se agitd a temperatura ambiente durante 30 min. Después, se
afladié en una porcién (2R,3R)-3-fenilglicidol 2 (1,0 equiv.) y la mezcla de
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reaccién se calentd a 70°C durante 2 h. La mezcla de reaccién se enfrié a
temperatura ambiente y el producto se exirajo con éter. El extracto orgénico
combinado se lavd con una solucién 1 M de hidréxddo sddico y salmuera y se
sacH sobre sulfato sddico anhidro. El disolvente se retiré a presion reducida y el
producto se purificé sobre una columna de gel de sllice, produciendo el diol
puro.
Preparaclion del mesilato 6

A una solucién del diol 3 en acetato de etilo se le afladié trietilamina
(exceso). La mezcla se enfri6 a 0°C y después se le afadid gota a gota
clorotrimetilsilano (1,0 equiv.) en acetato de etilo durante 30 min. Después de 1
h, si el andlisis por CCF indicé que se quedaba una pequefia cantidad del diot
de partida, se afadié una cantidad mas de clorotrimetilsilano (0,26 ml, 1,83
mmol) y la mezcla de reaccion se agitd a 0°C durante 45 min. Cuando el
andlisis por CCF indicé que el diol 3 se habla convertido en el derivado de TMS
4, a l]a mezcla de reaccion se Ie. afiadié trietilamina (1,0 equiv.) seguido de
cloruro de metanosulfonilo (1,1 equiv. que se afiadieron gota a gota). La mezcia
de reaccién se dejé alcanzar la temperatura ambiente y se agitd durante 12 h.
Cuando el andlisis por CCF indicé que el derivado de TMS 4 se habla
convertido en 5, se afladi6é una solucién 1 M de acido clorhidrico y la mezcla de
reaccién se agité a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccién
se diluyé con agua y la fase orgdnica se separd y la fase acuosa se axirajo con
acetato de etilo. El extracto organico combinado se lavdé con una solucién
acuosa de bicarbonato sédico y salmuera y se secd sobre sulfato sédico
anhidro. El disolvente se retiré a presion reducida, dando el mesilato 8 en forma

de un liquido incoloro.
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Preparacién del epéxido 7

A una solucién del mesilato 8 en tolueno, se le afladieron una solucién 1
M de hidrdxido sédico (3 equiv. de base) y cloruro de metiihibuﬁlamonio (al 75%
en peso en agua). La mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente
dumntaflahya 50°C duranta 18 h. Las fases se separaron y la fase acuosa se
extrajo con tolueno. El extracto orgénico combinado se lavd con salmuera y se
sect sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente se retird a presion reducida y el
producto se purificé sobre una columna de gel de silice, dando el epdxido 7.
Preparacion del aminoalcohol 8
A una solucién concentrada de hidréxido amdnico se le afiadié un volumen
igual de metanol. Se afiadi6 gota a gota una solucién del epéxido 7 en metanol
durante 3 h. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 18
h. El producto se extrajo con diclorometano. E! extracto orgénico combinado se
lavd con salmuera y se sect sobre sulfato sédico anhidro. El t-iisolvema $0 retird
a presion reducida. La purificacién sobre una columna de gel de sllice dio el
compuasto 8.
Preparacién de 1a cloroacetamida 9

A una mezcla del aminoalcohol 8 y trietilamina (1,5 equiv.) en THF se lo
afadié gota a gota una solucién de cloruro de cloroacetilo (1 equiv.) en THF.
Después de agitar durante 1,5 h, el disolvente y los volétiles se retiraron a
presién reducida, el residuo se disolvié en acetato de etilo, se lav6 con agua y
salmuera y se secd sobre sulfato sédico anhidro. El disolvente se retiré a
presién reducida, dando la cloroacetamida 9.

Preparacién de la morfolinona 10
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Se disolvié la cloroacetamida 9 en una mezcia de alcohol de isopropilo y
tolueno. Se afiadié gota a gota una solucién de ferc-butdxido potésico (4 equiv.)
en alcohol de isopropilo en una atmésfera de nitr6geno. La mezcla de reaccitn
se agitd a temperatura ambiente duranta 4 h. El pH de la mezcla se ajustd a 6,5
mediante la adicién de una solucién 2 M de HCI y los voldtiles se retiraron a
presion reducida. El residuo se repartié entre tolueno y agua. La fase acuosa se
extrajo con tolueno. El extracto orgénico combinado se lavé con una solucion
de bicarbonato sédico y salmuera y se secod sobre sulfato sddico anhidro. Et
disolvents se retiré a presién reducida y el producto se friturd con una mezcia
de acetato de etilo y hexano, dando la morfolinona 10 tipicamente en forma de
un sélido blanco.

Preparacion de 11

A una solucién de la morfolinona 10 en tolueno se le anadi6 gota a gota
Red-Al (solucién al 75% en tolueno) a 0°C. La mezcla de reaccién se agitd a
temperatura de hielo durante 3 h. El exceso de Red-Al se destruyé mediants la
adicién gota a gota de una solucién 2 M de NaOH. Las fases se separaron y la
fase acuosa se diluyé con agua y se extrajo con tolueno. El extracto orgénico
combinado se lavé con salmuera y se secl sobm-NaaSO.. anhidro. El disolvente
se retind a presién reducida y el producto se purificé sobre una columna de gel
de sllice (acetato de etilo:metanol), dando el compuesto morfolina 11
tipicamente en forma de un liquido incoloro.

Esquema B
Acoplamiento con paladio del derivado de bromo {Procedimiento General B).

4
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Preparacién de la morfolinona 13:

A una solucién del bromuro de arilo 12 en benceno se le afadié
tetraquis{trifenilfosfina)paladio (0) y carbonato potasico. Después, se afiadié
una solucién del dcido bérico apropiado en THF. La mezcla de reaccién se
calenté a refiujo (80°C) durante 18 h y después se enfrid a temperatura
ambiente, se diluyé con tolueno y se lavé con agua y salmuera. La fase
orgénica se sect sobre sulfato sédico anhidro. El disolvents se retirb a presion
reducida y el residuo se purific6 sobre una columna de gel de slice
(EtOAc/Hexano), dando el compuesto morfolinona 13.

Preparacién del compuesto morfolina 11

La reduccién de la morfolinona en la morfolina se realizé como se ha
descrito en el Procedimiento General A.

Esquema C: Procedimiento general para la preparacién del compuesto
morfolina 7 partiendo de los alcoholes de morfolina 1 & 2 (Procedimiento
General C).

Sintesis de compuestos morfolina "S" (Férmula I, ).
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Sintesis de compuestos morfolina "R® (Férmula |, 1I).

g =

Via general alternativa para la preparacién de compuestos morfolina (Férmula |,
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Sintesis de compuestos morfolina “2-S,3-R" (Férmula |, 1l).
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Procedimiento general para la sintesis de compuestos morfolina (2-S,3-S)-, (2-
R,3-R) (Férmula |, It o 1) y compuestos morfolina (2-S,3-R), (2-R,3-S) (Férmula
I, I o lH).
Oxidacién de alcohol de N-BOC-morfolina

El alcohol de morfolina quiral S o R apropiado (1 ¢ 2) se disolvié en una
cantidad adecuada de EtOAC (0,2 M) en un matraz de fondo redondo equipado
con un condensador de reflujo y una bamra agitadora magnética y esta solucion
se calenté suavemente a reflujo con IBX (2,0 equiv.) durante 3 horas con
agitacion. La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente, se diluyd
con hexanos (al 40% en volumen) y se filtrd a través de un filtro virificado de
porosidad media. El sélido recogido se lavd dos veces con una mezcia 1:1 de
EtOAc y hexanos y los filtrados combinados se concentraron, produciendo un
aceite incoloro que se usé en la siguiente reaccion sin purificacion adicional.
Véase Org Lett, 2002, 3002. La RMN del producto bruto muestra un pico de
CHO y un resto (<3%) de acido yodobenzoico. El aldehido obtenido de esta
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manera da un buen resultado en la siguiente reaccién de alquilacién. El
producto aldehido 3 es algo inestable y deberfa usarse poco después de su
preparacién.
Alquilacién del aldehido de N-BOC-morfolina

El aldehido bruto (3) de la etapa anterior se disolvié en THF anhidro (0,6
M) en un matraz seco en una atmdsfera inerte y la solucién resultants se enfrié
a -40°C. Se afladié gota a gota una solucién del reactivo de alquillitio o de
Grignard apropiado (1,5-3,0 equiv.) en THF o éter dietllico durante 15 minutos
mediante una jeringa mientras la mezcla de reaccion se agitaba vigorosamente.
Cuando se completd la adicion, la refrigeracién se retird y la reaccién se dejé
volver a la temperatura ambiente. Después de agitar durante 4 horas a esta
temperatura, se juzgd que la reaccién se habla completado (por andlisis por
CCF, EtOAc en hexanos como eluyentes) y se vertié en un vaso de precipitacién
que contenla NH,CI sat. ac. y hielo. La mezcla resultante se exirajo con EtOAC
y los extractos orgadnicos combinados se lavaron con NaCl sat. ac. y se
concentraron a sequedad. El aceite bruto resultante se adsorbié sobre -gel de
sllice y se purificd por cromatografia en columna (sllice, Biotage prepack,
EtOAc en hexanos), produciendo los productos 4 y 5 en forma de un aceite
incoloro (rendimiento total del 60-75% para dos etapas a partir del alcohol de N-
BOC-morfolina de partida 1 6 2). Los andlisis HRMN y EM fueron consistentes
con el producto.
Inversién del alcohol secundario:

Este procedimiento se aplicd para invertir la estereoquimica de un
alcohol indeseado (por ejemplo 4) en el alcohol deseado (por ejemplo 5)
durante la sintesis de derivados de (2-S,3-S} y (2-R,3-R)-morfolina tales como
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7. 8 6 10. Esta procedimiento también se aplicé para converlir el alcohol
indeseado (por ejemplo 5) en el alcohol deseado (por ejemplo 4) durante la
sintesis de derivados de (2-S,3-R)- y (2-R,3-S)-morfolina tales como 12, 12a, 13
& 14. Por lo tanto, los alcoholes 4 y 5 podrian ser interconvertibles, haciendo de
esta manera la via sintética aplicable a cualquiera de los cuatro
esterecisdmeros posibles.
Formacién del benzoato

El alcohol de partida (5), trifenilfosfina (3,0 equiv.) y el fenol de parlida
(5,0 equiv.) se disolvieron en tolueno (0,4 M) en un matraz de fondo redondo
equipado con una barra agitadora magnética y un septum, y la mezcla se enfrié
a 0°C y se agit6é durante 10 minutos a esta temperatura. Se afiadié gota a gota
DIAD (2,9 equiv.) durante 10 minutos a 0°C. La mezcla de reaccién se calentd a
temperatura ambiente y se agitd durante 24-48 horas. El progreso de la
reaccién se controlé por CCF (EtOAc al 40% en hexanos como eluyente) y EM.
Después de que se completara la reaccién, el disolvente se retird al vaclo,
produciendo un aceite que se disolvié en diclorometano (0,1 M). Esta solucitén
se transfirié a un embudo de decantacion y se lavd dos veces con una solucion
ac. 1 M de KOH. La fase orgdnica se secd sobre Na:SO,, se concentr a
sequedad, se adsorbié sobre gel de sllice y se sometié a cromatografia en
columna (Sllice, Biotage prepack, EtOAc en hexanos), produciendo el producto
benzoato, tipicamente en forma de un semi-sdlido espumoso con un
rendimiento del 95-99%. Los anadlisis H RMN y EM fueron consistentes con el

producto.
Escisién del benzoato
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El benzoato de partida se disolvié en MeOH (0,1 M) y se le afiadié NaOH
(10 equiv, solucién ac. al 5%). La mezcla de reaccién se calentd a 60°C y se
agitd a esa temperatura durante 0,5 h. El MeOH se retiré al vacio y la fase
acuosa se exirajo con CH.Cl. (4 veces). Las fases organicas combinadas se
secaron sobre Na;SQ, y se concentraron, produciendo un aceite que se purificd
por cromatografia en columna (silice, Biotage prepack, EtOAc/Hex),
produciendo el alcohol deseado 5 con un rendimiento de bueno a excelente.
Los andlisis H RMN y EM fueron consistentes con el producto.
Formaclén de éter mediante la reaccién de Mitsunobu

El alcohol de partida (5), trifenilfosfina (2,0 equiv.) y el fenol de partida
(5,0 equiv.) se disolvieron en toluenc (0,4 M) en un matraz de fondo redondo
equipado con una barra agitadora magnética y un septum y la mezcla se enfri6
a 0°C y se agité durante 10 minutos a esta temperatura. En algunos casos,
quedd algo de fenol o aicohol sin disolver y se afiadié una pequefia cantidad (5-
10% del volumen total del disolvente) de THF para ayudar a ia solubilidad. Se
afadié gota a gota DIAD (1,9 equiv.) durante 10 minutos a 0°C. La mezcla de
reaccién se calentd a temperatura ambiente y se agité durante 24-48 horas. El
progreso de la reaccién se controlé por CCF (EtOAc en hexanos como
eluyente) y EM. Después de que se completara la reaccién, el disolvente se
retird al vaclo, produciendo un aceite que se disolvié en diclorometano (0,1 M).
Esta solucién se transfirié a un embudo de decantacién y se lavd dos veces con
una solucién ac. 1 M de KOH. La fase orgénica se secd sobre Na,SO., se
concentrd a sequedad, se adsorbi® sobre gel de sllice y se sometié a
cromatografla en columna (Sllice, Biotage prepack, EtOAc del 10 al 25% en
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hexanos), produciendo el producto 6 en forma de un sdlido o de una espuma
con rendimiento moderado.
Retirada del grupo BOC

El material de partida 6 se disolvi6 en una cantidad minima de dioxano
en un matraz de fondo redondo equipado con una barra agitadora magnética y
esto se enfrié a 0°C. Se afiadi6 gota a gota una solucién de HCI (4,0 equiv, 4,0
M en dioxano) mediante una jeringa y la reaccién se agitd durante 0,5, tiempo
durante el cual la reaccién se dejé calentar a temperatura ambiente. La
agitacién se continué durante 0,5 horas més si fue necesario. Cuando se
consumié todo el material de partida (como se juzgé por CCF usando EtOAc en
hexanos), la reaccién se concentré a sequedad al vacio y se recogié en una
cantidad minima de una solucién al 5% (v/v) de HOAc en MeOH. Esta solucién
se cargd sobre una columna de intercambio de iones (Varian SCX) y se purificd
usando MeOH y eluyendo con NH3 1 M en MeOH), dando el producto amina 7 o
8 (en forma de la amina libre) en forma de un sdélido o aceite incoloro que era
puro segiin RMN y HPLC.
Formacién de la sal del &cido fumérico

La amina libre se disolvié en una cantidad minima de isopropanol en un
maftraz de fondo redondo de tamafio adecuado equipado con una bamra
agitadora magnética. Se afiadié una solucién de acido fumarico (0,96 equiv,
0,205 M en isopropancl) y la mezcla de reaccion se agitd vigorosamente
durante 15 minutos. Una porcién del disolvente (30-40%) se dej6é evaporar en
una corriente de nitrégeno, produciendo un sélido o un sdlido gomoso. El resto
del disolvente se retird al vaclo y se afiadi® MeCN (0,1 M). La mezcla de

reaccién resultante se agitd vigorosamente durante varias horas, tiempo
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durante el cual se formé un sdlido blanco. La mezcla de reaccién se calentd
hasta que se disolvi6 todo el sélido y se dejé enfriar (lentamente) durante 1 h a
temperatura ambiente en un bafio de aceite. La mezcla de reaccion se filtré a
través de papel de filtro y los cristales producto (o sélido amorfo) se recogieron
y se secaron al vaclo.

Formacién de &ter por desplazamiento del mesilato (procedimiento
altemnativo a la reaccion de Mitsunobu). El alcohol de partida 5 se disolvibé en
CHCI; (0,4 M) y se le afadi6 EtaN (1,3 equiv.).

La mezcla de reaccion se enfrié a 0°C y se le afladid gota a gota cloruro
de metanosulfonilo (1,2 equiv.). La mezcla se agitd a 0°C durante 2 h. La
reaccion se interrumpié mediante la adicién de NH,Cl sat. ac., se diluyd con un
volumen més de CHzCl; y se vertié en un embudo de decantacién. Se usé HCI
ac. 1,5 M para lavar la fase orgdnica 2 veces. La fase organica se sect sobre
NazSQOy, se filtrd y se concentré al vaclo, produciendo el producto mesilato que
se usd en la siguiente etapa sin purificacién adicional. Este material se disolvié
en un disolvents adecuado tal como acetonitrilo o tolueno y se le afiadié K2COs
(3,0 equiv.) junto con el fenol apropiado (1,3 equiv.). La mezcla de reaccién se
calentd cerca del punto de refiujo del disolvente en un reactor de microondas o
en un bafio de aceite. Después de calantar durante 12-80 horas, la mezcla de
reaccion se filtré y se concentrd, produciendo un residuo gomoso que se
purific por cromatografia ultrarrdpida en columna, produciendo el producto éter
deseado 6 6 9 con un rendimiento moderado.

Esquema D: Procedimiento alternativo para la sintesis de derivados de
morfolina sustituidos con biarilo y piridilo (Férmula il). Procedimiento General
D.
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Eterificacion mediante la reaccién de Mitsunobu

A una mezcia en agitacion a temperatura ambiente de éster ferc-butilico
(1) del acido (R) o (S)-2-hidroximetil-morfolina-4-carboxilico, el fenol apropiado
{por ejemplo 2-bromofenol, 2-bromo-3-piridinol o un andlogo sustituido) y
trifenilfosfina en DME se le afiadié gota a gota diisopropilazodicarboxilato. La
solucién se agitd y se calenté a 40°C durante 24 h, se concentr (para refirar la
mayor parte del DME) y después se suspendié en éter dietllico. El s6lido que se
formé se filtrd. E) filtrado se concentrd y se cromatografié (MPLC, gel de sllice,
EtOAc en diclorometano), dando el producto (2), tipicamente en forma de un
aceite amarillo o incoloro.
Formacién del éter de biarllo

A una solucién en agitacion del bromuro de arilo 2 y el fenol apropiado
en DME se le afiadieron ferc-butdxido potasico y complejo de triflato de cobre
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() vy benceno. La mezcla se agitd y se calentd a 100°C durante 24 horas.
Después, la reaccién se concenird (para retirar la mayor parte del DME) y se
suspendi6 en éter dietflico y agua. Esta mezcia se filtrd a través de una capa de
Celite y la capa se lavé con més éter dietllico. Las fases se separaron y la fase
orgénica se lavé con soluciones 2 N de NaOH (2 x), KH2PO, sat. y salmuera. El
extracto orgénico se secd con Na;SO,, se filird, se concentrd y se cromatografié
(MPLC, gel de sllice, EtOAc en hexanos), dando el producto (3), tipicamente en
forma de un aceite fino.

Formacién de la sal fumarato.

Una solucién del derivado de morfolina protegido con BOC 3 en CHxCla
se fraté con 2 ml de &cido trifluoroacético. La solucién se agitd a temperatura
ambiente en una atmésfera de N2 durante 3 h, se concenird y después se
reparti® entre CH;Cl; y una solucién ac. al 10% de NHOH. Las fases se
separaron y el extracto orgénico se sect (Na,SO,), se filtrd y se concentré. La
muesira se convirtié en la sal del 4cido fumdrico en 2-propanol, a partir de lo
que cristalizd, dando el producto 4 en forma de su sal fumarato (sélido blanco).

Desbencilacién adicional y eterificacién alternativa para la formacion del
difeniléter sin anillo de piridina: (W=C)

Reaccion de desbencilacién adicional: Una solucién del éster ferc-butilico del
dcido (S)-2-(2-benciloxi-fenoximetil)-morfolina-4-carboxllico (obtenido como
antes, Procedimiento General D) en etanol se traté con Pd gl 10%/C. La
muesira a temperatura ambiente se hidrogené a presion de globo durante 2 h,
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se filtrd y después se concentrd. La muestra se disolvié en EtOAc, se lavé con
soluciones de KH,PO, sat y salmuera, se secd (MgSO,), se filtrb y se
concentrd, dando el éster ferc-butllico del écido (S)-2-(2-hidroxi-fenoximetil)-
morfolina-4-carboxilico, en forma de un aceite amarillo claro.

Formacion alternativa de difeniléter; Se siguid el procedimiento de David
Evans, y col., Telrahedron Letlers 1998, 39, 2837-2940. Una mezcia de 2, 4cido
arilborico, acetato de cobre (ll), piridina y tamices moleculares activados en
polvo 4 A en CH.Cl. se agitd a temperatura ambiente a atmésfera ambiente
durante 5 dias. La muestra se diluyd con EtOAc, se agitd a temperatura
ambiente durante 2 h y después se filird a fravés de una capa de Celite. El
filtrado se lavé con soluciones de NaOH 1 N (2 x), KH.PO, sat. y saimuera, se
secot (MgSO,), se filltrd y se concenird. La muesira bruta se cromatografié
(MPLC, gel de silice, EtOAc en hexanos), dando el producto difeniléter 3.
Version bifenilo del Procedimiento General D

A una mezcla del bromuro de arilo 2, en etanol desgasificado, se le
aftadieron tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0), carbonato potdsico y el &dcido
bérico apropiado. La mezcla de reaccion se calentd a reflujo durante 18 h y se
enfri6 a temperatura ambiente, los contenidos se filtraron y el fillrado se
concentrd. El residuo se disolvié en acetato de etilo (100 mi) y se lavd con agua
y salmuera. El disolvente se retiré a presion reducida y el producto se purificd
sobre una columna de gel de sllice usando acetato de etilo en hexano, dando
los compuestos 5 que se desprotegieron de manera convencional.
Procedimiento General E:

Esquema E. Procedimiento General para la sintesis de Derivados de Morfolina

Quirales.
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Oxidaclién de alcohol de N-BOC-morfolina

El alcohol de morfolina quiral S apropiado 1 (15 g) se disolvié en una
cantidad adecuada de diclorometano y se disolvieron TEMPO (160 mg), KBr
(650 mg) y TBACI {1 g) en una mezcla de DCM (950 ml) y 40 mi de NaHCO; 1
M . La mezcla de reaccidn se enfri6 a 0°C y se le afiadié gota a gota una
solucién de NaOCI (al 13%, 300 mil), 300 ml de NaCl sat. y 180 ml de NaHCO,
durante un periodo de 45 minutos. Después de agitar, la mezcla resultante se
agitd durante 1,5 horas més y se lavé con CHyCl> (4 x 500 ml). La fase ac. se
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acidificé cuidadosamente a pH 2 con HCl 1 M y se extrajo con CHxCh. Los
extractos orgdnicos combinados se secaron y se concentraron, dando un sélido
blanco. El 4cido obtenido de esta manera da un buen resuttado en la posterior
reaccion de acoplamiento.

Preparacién de la Amida de Weinreb:

El &cido 15, (32 g) se disolvié en 400 ml de diclorometano junto con el
clorhidrato de amina (15,1 g) y trietilamina (35 g) y esta solucién se enfii6é a 0-
5°C. A esta mezcla de reaccién se le afiadié anhidrido clclico de acido fosférico
(97 g) durante 90 minutos a 0-5°C. La mezcla de reaccién se agitd durante un
total de 1,5 h y se inactivé con 250 ml de una solucién al 20% de K CO, a
<15°C. La fase organica se separd y se lavo con 2 x 400 ml de K2COs al 10%,
produciendo, después de la retirada del disolvente, 35,7 g de la amida deseada
16 en forma de un aceite incoloro (84%)

Preparacién de la cetona:

Preparacion del éster ferc-butflico del &cido 2-(piridina-2-carbonil)-
morfolina-4-carboxllico como ejemplo representativo. Se disolvié yoduro de 2-
piridilo (5,5 g) en THF y se enfrié a -20°C. Se afiadi6 gota a gota EtMgBr (3.3 g)
durante 10 minutos en forma de una solucién en THF y 1a agitacion se continué
durante 30 minutos a -20°C. La solucién se volvié amarilla oscura. La amida 16
(4 g) se afadié a esta solucidn en forma de una solucién en THF B m) yla
mezcia de reaccién se mantuvo a -30°C y se agité durante 30 minutos. Se vertié
agua en la mezcla de reaccion mieniras estaba todavia fria (100 ml) y se
inactivé con NH,CI (ac.) (50 ml). _

La extraccién en EtOAC (3 x 75 ml) y la concentracion dieron un sélido
que se purificd sobre una columna precompactada Biotage de 40 g (EtOAc al
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ligeramente amarillo.
Reduccién:

Preparacién del éster fterc-butflico del dcide 2-(hidroxd-piridin-2-il-metil)-
morfolina-4-carboxllico como ejemplo representatvo. En una caja de
manipulacién con guantes en un tubo de ensayo cerrado herméticamente se
disolvieron los reactivos (1,15 g de cetona, 0,1 g de KyCOs) en THF e
isopropanol junto con 0,001 g de Ru (S) cat (0,02 mol% equiv.) (Strem N° de
cat 44-0211 lote N° B7081103). Esio se agité a 344,737 kPa (50 psi) de Hz a
TA durante una nochs. La reaccién se retird de la caja de manipulacion con
guantes, se fillnd (el K;CO5 sélido) a través de un filtro de jeringa que contenia 3
g de sllice y se concenird a sequedad a presién reducida, produciendo un
aceite amarillo que era puro segin RMN. Después del reposo, el aceite
solidificé en un sdlido mullido que se usd en las siguientes etapas sin
purificacién adicional. El analisis RMN pue_de usarse para estimar la relacién de
diastereoisdmeros presentes en la mezcla de reaccién bruta.

Formaclién de y desplazamiento del mesilato o reaccién de Mitsunobu:

Se prepard éster ferc-butflico del &cido 2-{(2-etoxi-fenoxi)-piridin-2-il-
metil]-morfolina-4-carboxllico siguiendo los protocolos indicados para el
Procedimiento General C.

Retirada del grupo Boc y formaclén de la sal:

Se prepard fumarato de 2-(2-etoxi-fenoxi)-piridin-2-ikmetil]l-morfolina

siguiendo los protocolos indicados para el Procedimiento General C.

Formacién de la sal succinato:
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La morfoiina libre 7 se disolvi6 en una cantidad minima de EtO.
Ocasionalments, se afiadié una pequefia cantidad de isopropanol con el fin de
disolver completamente la morfolina. Se afadié lentamente gota a gota una
solucién 0,25 M de 4cido succinico en isopropanol (1,0 equiv. de acido) con
agitacién. Después de varios minutos, el sélido cristalino comenzé a precipitar
de la mezcla de reaccién. Después de reposar durante 2 horas, el precipitado
se filtrd y se secd, produciendo un aducto 1:1 de dcido succinico y el derivado
de morfolina.

Esquema F (Procedimiento General F)
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Ester ferv-butflico del Acida 2-[(2-Metoximetil-fencd)
fenil-meti}-marfolina-4-carbaxdlico

Procedimiento General F:
Preparacién del éster etllico del &cido 2-{(5-oxo-morfolin-2-il)-fenil-metoxi}-
benzoico.

Se recogié 6{(2-bromo-fenoxi)-fenil-metif}-morfolin-3-ona (0,82 g) en
etanol (40 ml). Se afiadié acetato de paladio (0,051 g), seguido de DPPP (0,112
g) y TEA (0,63 mi) y la reaccién se puso en una atmésfera de CO y se calentd a
- 100°C. Se afiadié una segunda carga de catalizador a las 60 h y de nuevo a las
74 h. Después de 8B h, la mezcla se enfrid, se filtrd y se concentrd, dando un

152
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aceite rojo oscuro. El aceite se recogié en DCM, se concentré sobre sllice y se
purificd por cromatografia sobre sflice (de 95:5 a 40:60 de Hexano/EtOAC). Las
fracciones que contenfan el producto deseado se combinaron y se
concentraron, dando 0,66 g de éster etflico del dcido 2{({5-oxo-morfolin-2-l)-
fenil-metoxi]-benzaico en forma de un aceite naranja (rendimiento del 83%, M+1
= 356,1).

Preparacién de [2<{morfolin-2-l-fenil-metoxi)-fenil}-metanol

Se recogid éster etllico del dcido 2-{(5-oxo-morfolin-2-il)-fenil-metoxi}-
benzoico (0,66 g) en 10 mi de tolueno y se enfrié a 0°C durante la adicién de
Red-Al (2,8 ml, 5 equiv.). La mezcia se dejé calentar a temperatura ambiente.
Después de 12 h, se afladieron 2 ml de NaOH 2 N y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 30 min y se exirajo con tolueno (2 x 5 ml). Los
extractos organicos se combinaron, se secaron sobre MgSO,, se filtraron y se
concentraron.

El aceite residual se recogi6 en DCM, se bombed sobre sllice y se
purificé por MPLC en DCM/MeOH+0,1 NH,OH. Las fracciones que contenlan el
compuesto deseado se combinaron y se concentraron. 0,287 g de [2{(morfolin-
2-il-fenil-metoxi)-fenil-metanol en forma de un aceite amarillo pélido
(rendimiento del 51%, M+1 = 300,1).

Preparacion del éster ferc-butllico del dcido 2-{(2-hidroximetil-fenoxi)-fenil-meti}-
morfolina-4-carboxllico

Se recogi6é el alcohol [2-(morfolin-2-il-fenil-metoxi)-fenill-metanol (0,287
g) en THF y se le afiadié NaOH (1,2 ml, 1 M, 1,1 equiv.) seguido de dicarbonato
de di-t-butilo (0,23 g, 1,1 equiv.). La mezcia se agité a temperatura ambiente
durante 12 h. Después, el THF se retiré con rotavapor y el aceite residual se
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repartié entre agua y éter. Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo
con éter (2 x 15 ml). Los extractos orgdnicos se combinaron y se secaron sobre
MgSO,, se fillraron y se concentraron, dando 0,44 g de éster ferc-butilico del
acido 2-(2-Hidroximetil-fenoxi)-fenil-metil}-morfolina-4-carboxllico (rendimiento
bruto del 114%).

Preparacién del éster terc-butilico del acido 2-{(2-metoximetil-fenoxi)-fenil-metil]-
morfolina-4 -carboxllico

Se recogié éster ferc-butllico del acido 2-[(2-hidroximetil-fenoxi)-fenil-metil}-
morfolina-4-carboxflico (0,44 g) en THF (10 ml) y se puso en un bafio a
temperatura ambiente durante la adicién de NaH (0,05 g). La mezcla se agit6
durante 10 min y después se le afiadié Mel (0,17 g) y se agitd a temperatura
ambiente durante 3 h. La mezcia se tratd de nuevo con NaH y Mel y se agité a
temperatura ambiente durante 48 h. A(n habla material de partida, asl que la
mezcla se traté con NaH. Se pas6 Mel a fravés de un lecho de alimina bésica y
después se afiadié. Después de 3 h, la reaccién se interrumpié cuidadosamente
mediante [a adicién de agua. La mezcla se exirajo con éter (3 x 30 mi) y los
extractos orgénicos se combinaron, se lavaron con salmuera (1 x 20 ml), se
secaron sobre MgSO,, se filtraron y se concentraron. El aceite incoloro se
recogié en DCM y se bombed sobre sllice y después se purificé por MPLC (de
95.:5 a 40:60 de Hexano.EtOAc). Las fracciones que contenfan el producto
deseado se combinaron y se concentraron, dando 0,317 g de éster ferc-butilico
del acido 2 (2-metoximetil-fenoxi)-fenil-metill-morfolina-4-carboxilico
(rendimiento del 70%).

Preparacién de 4-[(2-Etoxi-fenoxi)-fenil-metil}-piperidina
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Se recogié éster ferc-butflico del acido 2-{(2-metoximetil-fenoxi)-fenil-metil]-
morfolina-4-carboxllico (0,761 g) se recogié en HCI 1 M en dioxano (7,4 ml) y se
agitd a temperatura ambiente durante 12 h. El dioxano se retird y el sélido
pegajoso residual se recogié en DCM, se lavé con NaOH 1 M, se sec) sobre
MgSO,, se filird y se concentrd sobre silice. El material se purificé por MPLC
(de 95:5 a 75:26 de DCM/MeOH+NH,OH al 1%). El producto recogido no era
limpio, asl que se purificd por HPLC preparativa, dando 0,077 g de 4-{(2-etoxi-
fenoxi)-fenil-metil}-piperidina (rendimiento del 21%, M+1 = 312,2).

Los compuestos de férmulas |, Il o lll y sus sales farmacéuticamente
aceptables pueden adminisirarse a mamiferos por via oral, parenteral (tal como
subcutdnea, intravenosa, intramuscular, intraestemnal y técnicas de infusién),
rectal, bucal o intranasal. En general, estos compuestos se administran més
deseablemente en dosis que varian de aproximadamente 0,1 mg a
aproximadamente 1000 mg al dla, en dosis unitarias o divididas (es decir, de 1
a 4 dosis al dia), aunque se producidin necesariamente variaciones
dependiendo de la especie, peso y afeccién del paciente a fratar y de |a-|
respuesta individual del paciente a dicho medicamento, as!{ como del tipo de
formulacién farmacéutica elegida y del perfodo de tiempo e intervalo al que se
realiza tal administracién. Sin embargo, se emplea mas deseablemente un nivel
de dosificacién que estd en el intervalo de aproximadamente 25 mg a
aproximadamente 100 mg al dia. En algunos casos, pueden ser mas que
adecuados niveles de dosificacién por debajo del limite inferior del intervalo
mencionado anteriormente, mientras que en otros casos pueden emplearse

dosis ain mayores sin provocar ningin efecto secundario nocivo, con la
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condicién de que tales niveles de dosificacion mayores se dividan primero en
varias dosis pequefias para la administracion a lo largo del dia.

Los compuestos de |la presente invencién pueden administrarse solos o
junto con vehiculos o diluyentes farmacéuticamente aceptables mediante
cualquiera de las vias indicadas anteriormente, y tal administracién puede
realizarse en dosis unitarias o miltiples. Més particularmente, los nuevos
agentes terapéuticos de esta invencién pueden administrarse en una amplia
variedad de formas de dosificacién diferentes, es decir, pueden combinarse con
diversos vehiculos inertes farmacéuticamente aceptables en forma de
comprimidos, cdpsulas, grageas, trociscos, caramelos duros, supositorios,
gelatinas, geles, pastas, pomadas, suspensiones acuocsas, soluciones
inyectables, elixires, jarabes y similares. Tales vehiculos incluyen diluyentes o
cargas sélidos, medios acuosos estériles y diversos disolventes orgénicos no
téxicos, etc. Ademds, las composiciones farmacéuticas orales pueden
eduicorarse y/o aromatizarse adecuadamente. En general, la relacién en peso
entre los nuevos compuestos de esta invencion y el vehiculo
farmacéuticamente aceptable estara en el intervalo de aproximadamente 1:6 a
aproximadamente 2:1, y preferiblemente de aproximadamente 1.4 a
aproximadamente 1:1.

Para |la administracién oral, pueden emplearse comprimidos que
contienen diversos excipientes tales como ceiulosa microcristalina, citrato
sodico, carbonato calcico, fosfato dicaclico y glicina junto con diversos
disgregantes tales como almidén (y preferiblemente aimidén de malz, patata o
tapioca), écido alginico y ciertos silicatos complejos, junto con aglutinantes de

granulacibn como polivinilpirolidona, sacarosa, gelatina y goma ardbiga.
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Ademds, agentés lubricantes tales como estearato de magnesio, lauril sulfato
sddico y talco suelen ser muy Gliles para propésitos de compresiéon. Pueden
emplearse también composiciones sdélidas de un tipo similar como cargas en
cdpsulas de gelatina; los materiales preferidos a este respecto también incluyen
lactosa o azlcar de la leche asl como polietilenglicoles de alto peso molecular.
Cuando se desean suspensiones acuosas y/o elixires para administracién oral,
el ingrediente activo puede combinarse con diversos agentes eduicorantes o
aromatizantes, materia colorante o tintes, y, si se desea, agentes emulsionantes
y/o de suspensién asl como, junto con diluyentes tales como agua, etanol,
propilenglicol, glicerina y diversas combinaciones similares de los mismos.

Para la administracién parenteral, pueden emplearse soluciones de un
compuesto de la presente invencién en aceite de sésamo o cacahuete o en
propilenglicol acuoso. Las soluciones acuosas deben tamponarse
adecuadamente (preferiblemente a un pH mayor de 8) si fuera necesario y el
diluyente liquido debe volverse primero isotdnico. Estas soluciones acucsas son
adecuadas para propdsitos de inyeccién intravenosa. Las soluciones oleosas
son adecuadas para propdsitos de inyeccidon intra-arficular, intra-muscular y
subcutdnea. La preparacion de todas estas soluciones en condiciones estériles
se realiza ficilmente mediante técnicas farmacéuticas convencionales bien
conocidas por los especialistas en |a técnica.

Esta invencién se refiere a procedimientos para tratar un trastomo o
afeccion del sistema nervioso central tal como ADHD, ansiedad, depresion,
esquizofrenia y ofros trastomos indicados en la descripcion de los
procedimientos de la presente invencién, donde un nuevo compuesto de esta
invencidn y uno o mas de los ofros agentes activos indicados anteriormente

’Lﬂ’
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(por ejemplo, un antagonista del receptor NK1, un ansiolitico, un agente
antipsicético, antidepresivo friciclico, antagonista del receptor SHT1B o inhibidor
de la recaptacién de serotonina) se administran juntos, como parte de la misma
composicién farmacéutica, asl como a procedimientos en los que tales agentes
activos se administran porparada como parte de un régimen de dosificacién
disefiado para obtener los beneficios de la terapia de combinacion. El régimen
de dosificacion apropiado, la cantidad de cada dosis de un agents activo
administrado y los intervalos especificos entre las dosis de cada agente activo
dependerdn del sujeto a tratar, del agente activo especifico a administrar y de la
naturaleza y gravedad del trastomo o afeccion especifico a tratar. En general,
los nuevos compuestos de esta invencién, cuando se usan en forma de un
agente activo unitaio o en combinacibn .con otro agente activo, se
administrardn a un ser humano adulto en una cantidad de aproximadamente 3
mg a aproximadamente 300 mg al dia, en dosis unitarias o divididas,
preferiblemente de aproximadamente 25 a aproximadamente 100 mg al dia.
Tales compuestos pueden administrarse en un régimen de hasta 6 veces al dia,
preferiblemente de 1 a 4 veces al dia, especiaimente 2 veces al dia y més
especiaimente una vez al dia. Sin embargo, pueden producirse variaciones
dependiendo de la especie de animal a fratar y de su respuesta individual
dicho medicamento, asl como del tipo de formulacién farmacéutica elegida y del
perfodo e intervalo de tiempo al que se realiza tal administraciéon. En algunos
casos, pueden ser mas que adecuados niveles de dosificacion por debajo del
Iimite inferior del intervalo mencionado anteriorments, mientras que en ofros

casos pueden emplearse dosis ain mayores sin provocar ningin efecto
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secundario nocivo, con la condicién de que tales dosis mayoras se dividan
primero en varias dosis pequefias para la administracién a lo largo del dla.

Una dosis diaria propuesta de un antipsicético atipico, preferiblemente
piprasidona, en los procedimientos y composiciones de combinacion de esta
invencién, para administracién oral, parenteral o bucal a un ser humano adulto
medio para el tratamiento de las afecciones indicadas anteriormente, de
aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 2000 mg, preferiblemente de
aproximadamentes 1 mg a apraximadamente 200 mg de un antipsicético atlpico
por dosis unitaria, que podria administrarse, por ejemplo, de 1 a 4 veces al dia.
Una dosis diaria propuesta de un antagonista del receptor 5HT1B en los
procedimientos y composiciones de combinacién de esta invencién, para
administracién oral, parenteral, rectal o bucal a un ser humano adulto medio
para el ftratamiento de las afecciones indicadas anterioomente, es de
aproximadamente 0,01 mg a aproximadamente 2000 mg, preferiblemente de
aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 200 mg del antagonista del
receptor 5HT1B por dosis unitaria, que podria administrarse, por ejemplo, de 1
a 4 veces al dla.

Para la administracién intranasal o administracién por inhalacién, los
nuevos compuestos de la invencién se liberan convenientemente en forma de
una solucién o suspension a partir de un recipiente con pulverizador de bomba
que el paciente aprieta o bombea o en forma de una presentacién de
pulverizacidn en aerosol a partir de un recipiente presurizado o un nebulizador,
con el uso de un propulsor adecuado, por ejemplo, diclorodifluorometano,
triclorofiuorometano, diclorotetraflucroetano, diéxido de carbono u otro gas

adecuado. En el caso de un aerosol presurizado, la unidad de dosificacion
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puede determinarse proporcionando una valvula para liberar una cantidad
medida. El recipiente presurizado o nebulizador puede contener una solucién o
suspension del compuesto activo. Las cdpsulas y cartuchos (hechos, por
ejemplo, de gelatina) para el uso en un inhalador o insuflador pueden
formularse de manera que contengan una mezcla en polvo de un compuesto de
la invencién y una base de polvo adecuada tal como lactosa o almidon. Las
formulaciones de los compuestos aclivos de esta invencién para el tratamiento
de las afecciones indicadas alnteliormania en el ser humano adulto medio
varian preferiblemente de fooma que cada dosis medida o “puff’ de aerosol
contenga de 20 pg a 1000 ug del compuesto activo. La dosis diaria total con un
aerosol estard en el intervalo de 100 pg a 10 mg. La administracién puede ser
varias veces al dia, por ejemplo, 2, 3, 4 u 8 veces al dia, dando, por ejemplo, 1,
2 6 3 dosis cada vez

La capacidad de los compuestos de esta invencion p'ara unirse al
receptor hNET y SERT de serotonina puede determinarse usando ensayos de
radioligando y unién a receptor convencionales. Los receptores pueden
expresarse de forma heteréloga en lineas celulares y experimentos realizados
en preparaciones de membrana de las llneas celulares usando los
procedimientos indicados méas adelante. Las concentraciones Cls; pueden
determinarse mediante regresién no lineal de la reduccion deperdiente de la
concentracién en la unién especifica. La ecuacién de Cheng-Prussoff puede
usarse para convertir los valores de Clsy en concentraciones Ki.
Unién al Receptor hNET:

El grupo Pfizer Ann Arbor Protein Expression and Production suministré
pastas celulares de células HEK-293 transfectadas con el transportador

%



15

20

25

humano de norepinefrina. Los grénulos se resuspendieron en 400 a 700 mi de
tampén de ensayo Krebs-HEPES (HEPES 25 mM, NaCl 122 mM, KC! 3 mM,
MgSOs 1,2 mM, CaCl; 1,3 mM y glucosa 11 mM, pH 74) con un
homogeneizador Polytron a potencia 7 durante 30 seg. Se almacenaron
alicuctas de las membranas (5 mg/ml de proteina) en nitrégeno liquido hasta su
uso.

El ensayo de unién -sa realizd en placas de polipropileno de pocillo
profundo Beckman con un volumen total de 250 ul que contenian: fArmaco (de
10° M a 102 M), membranas celulares y ['*I}-RTI-55 50 pM (Perkin Elmer,
NEX-272; actividad especifica 2200 Ci/mmol). La reaccién se incubé mediante
agitacion suave durante 90 min a temperatura ambiente y se termind por
filtracién a través de placas de filtro Whatman GF/C usando un recolector de
placas de 96 pocillos Brandel. Se afiadi6 fluido de escintilacién (100 pl) a cada
pocillo, y se determing el ['**[-RTI-55 unido usando un contador de placas beta
Wallac Trilux. Los compuestos de ensayo se procesaron por duplicado, y la
unién especifica se definib6 como la diferencia entre la unién en presencia y
ausencia de 10 pl M de desipramina. -

Se usaron el software Excel y GraphPad Prism para el cdlculo y anélisis
de los datos. Los valores de Cix Se convirtieron en valores de K, usando la
ecuacién de Cheng-Prusoff.

Unién al Receptor hSERT:

El grupo Pfizer Ann Arbor Protein Expression and Production suministrd
pastas celulares de células HEK-293 transfectadas con transportador de
serotonina humano. Las granulos se resuspendieron en 400 a 700 ml de

tampén de ensayo Krebs-HEPES (HEPES 25 mM, NaCl 122 mM, KCIl 3 mM,
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MgSO, 1,2 mM, CaClz 1,3 mM y glucosa 11 mM, pH 7,4) con un
homogeneizador Polytron a potencia 7 durante 30 seg. Se almacenaron
alicuotas de las membranas (5 mg/mi de protelna) en nitrégeno liquido hasta su
uso.

El ensayo de unidbn se realizd en placas de polipropileno de pocillo
profundo Beckman con un volumen total de 250 ul que contenlan: farmaco (de
10% M a 102 M), membranas celulares y ["*T}-RTI-55 50 pM (Perkin Elmer,
NEX-272, actividad especifica 2200 Ci/mmol). La reaccidn se incubé mediante
agitacion suave durante 90 min a temperatura ambiente y se termind por
filtracién a través de placas de filtro Whatman GF/C usando un recolector de
placas de 96 pocilios Brandel. Se afiadié fluido de escintilacién (100 pl) a cada
pocilio y se determiné el ['>*-RTI-55 unido usando un contador de placas beta
Wallac Trilux. Los compuestos de ensayo se procesaron por duplicado y ia
unién especifica se defini6 como la diferencia entre la unién en presencia y
ausencia de 10 ul M de citalopram. )

Se us6 el software Excel y GraphPad Prism para el célculo y andlisis de
los datos. Los valores de Clso se convirtieron en valores de K; usando la
ecuacion de Cheng-Prusoff.

Las actividades de hNET y SERT de los compuestos de la presente

invencién se indican en la Tabla 1.

TABLA 1
Elemeio N° [ BNETTRD | SERTIKY |
1 T8 | Az
2 53 564
3 33 1581

QAT
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4 16 708

5 13 1176

L] 1 3227 |

7 17 610 |

B 42 4713

L) 15 o567

(I 10000

1 18 452

12 6.7 64

13 18 4007 |

14 61 _ 10000

5 15 3T

18 50 2505

18 133 72

19 1015 74
0 553 10000

= B8 2500
~Z[ESIR) | 4816 BT
SIS [ 12 | 10000

73 51 2620

7 0 [ T2

25 124 10000 |

26 359 2437

77 7503 212




28 8414 1406

29 154 166060

30 41 10000 |

31 8b 348

32 38 10000
33 22 2470

34 141 184

35 11 605

36 3,7 471

37/ 12 163

38 517 4089

30 3,7 475

40 317 828

41 17 17

42 ~ 4947

43 72 19

44 53 1359

45 10 45

48 65 5632 |

a7 84 Y]

48 31 10

49 89 | 7128

50 52

51 16 10000
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~ 52 o177 | 13%17 ]
53 59 259
54 1308 70000
55 12 2244
56 41 - 2463
57 24 o4
58 7.4 965 |
50 61 | 206 |
14 78
61 68 6603
62 12 65
28 2538
64 119 10000
65 85 1185
66 81 178
o7 21 a3
68 19 ~660
69 26 1884 |
70 11 818
" N 65 |
13 505 10000
T4 55 10000
£ 22 B4
7% o4 343

20
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77 3163 10000
78 7074 16000
70 10
— 80 75 3668
81 98 1320
LK 608
83 39 3116
B84 7.3 4885
85 37
— 86 14 8085
a8/ 2693 853
633 10000
4110 10000 |
%0 211 ~ 5045 |
91 19 2289
7] 35 1452
893 1 5603
94 8 811
B 3 3410
96 12 4447
97 9 471
88 2 1140
222 880 1211
— 100 1592 16600 |
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101 L] 512

102 82 5740

103 13 6073

104 2386 | 9786 |

105 1500 5587 |

108 o4 — 10000

07 27 3875
108 2B 676

109 16 354

110 8,57 356

111 105 237

112 17 105

113 15 (4]

114 35 75

116 63 1333

118 137 |- 10000

119 23 L]
120 10 10000

121 470 0000 | '

122 1 44

123 835 4116

124 30 346

125 T 0000 |

128 32 | 10000 |
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127 7
128 11 ~3325

128 8 4473

130 457 7057 |
131 368 99

132 18 8117 |
133 1457 | 90589 |
134 18 106000
135 32 4483
136 102 6135

137 9 1813
138 1609 3822
138 1189 1138

140 1 763

141 40 2745

142 43 4538

143 ~ 896 3310~ |
144 304 7221

145 13 4138

148 20 3704

147 2568 2533

148 69 16060
149 9 23117
150 20 2025 |

%



BT 3 3200

152 1938

153 14 6319 |

154 12 2524

155 5 768

156 12 801

157 1 2573

158 8 10000
150 7 7388

180 ~ 6 6503

161 5 3877

182 5 263

163 13 448

164 13 3067

185 4 BT

166 8 1349 |

167 :] ~ 2554 |

168 5 791
169 6 2982 |

T70 11 494

171 20 1039 |

172 24 <78

173 12 10000

174 18 17
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175 15 7640
76 5 M7
177 [ 1681
78 3 BT
79 18 7553
180 ] 824
181 —B5 [ 4904
I S - 7054
183 7 7T
184 280
185 701
186 1255
187 1 224
188 14 2212
185 14/ 0218
150 5 rik
191 ] 5832 |
152 38 880
1893 3 707
194 ] 2560 |
195 10 7057 |
108 9 T0000
197 18 81T
198 30 82
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199 ] 2042 |
200 ~ 9546 1000¢
201 171 10000 |
202 45 122
EJEMPLOS
Ejemplo 1

SL

Se sintetizé (S)-2-{(S)-fenil-(2-triflucrometoxi-fenoxi}-metil}morfolina a
partir de bencilglicidol y 2-triflucrometoxifenol de acuerdo con el Procaedimiento
General A (Esquema A) y se aisl6 en forma de un aceite gomoso. 'H RMN
(CDCls) 5: 7,22 (m, 5H), 7,07 (d, 1H), 8,91 (dt, 1H), 8,72 (m, 2H), 5,04 (d, 1H),
3,82 (m, 2H), 3,51 (m, 1H), 2,85 (m, 2H), 2,53 (m, 1H), 2,46 (t, 1H), 1,61 (8, 1H).
EM (IE): calculado: [CqsH1gO3FaN] 353, Encontrado: [M+H]. 354. Andlisis
elemental: calculado: C 61,19%, H 5,10%, N 3,97%. Encontrado: C 60,33%, H
5,04%, N 3,82%.

Ejemplo 2

P

Lk

Quiral
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Se sintetizd (S)-24{(S)H{2-etilsulfanil-fenoxi)-fenil-metil]-morfolina a partir
de 2-etilsulfanil-fenol de acuerdo con el procedimiento general A y se aislé en
forma de un aceite gomoso. EM (IQPA): 330 [M+H[".

Ejemplo 3

Se sintelizd (S)-2-[(S)-(2-isobutil-fenoxi)-fenil-metill-morfolina a partir de
2-isobutil-fencl de acuerdo con el procedimiento general A y se aislé en forma
de un aceite gomoso. EM (IQPA): 326 [M+H]".

Ejemplo 4
Chairnl
o -
10 N

Se sintetizé (S)-2-{(S){2-bromo-fenoxi)-fenil-metil}-morfolina a parlir de
2-bromofenol de acuerdo con el procedimiento general A con la siguienis
modificacién de la reaccién de reduccion final.

Esquema:

15
Preparacion del compuesto morfolina 2:
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A una solucién de la bromomorfolinona 1 (1,0 g, 2,76 mmol) en 20 ml de
THF se le afadieron 10 ml de borano 1,0 M en THF y la mezcla de reaccién se
agité a temperatura ambiente durante 18 h. Después, la mezcla de reaccion se
interrumpié afadiendo 3 ml de una solucién 3,0 M de dcido clohidrico y se
calentd a 80°C durante 10 minutcs. La mezcia de reaccién se enfii6 a
temperatura ambiente y se basifricd con una solucién 2,0 M de hidrdxido
sGdico. El producto se extrajo con acetato de etilo (2 x 30 ml). El exiracto

orgénico combinado se lavé con salmuera y se secd sobre sulfato sédico

anhidro. El disolvente se retird a presién reducida y el producto se purific sobre
una columna de gel de sllice (EtOAc:MeOH = 9:1), dando 2-{(2-bromo-fenoxi)-
fenil-metil}-morfolina (2) en forma de un aceite denso (0,650 g, 67,6%). H RMN
(CDCly) &: 7,50 (d, 1H), 7,40-7,20 (m, 5H), 7,08 (m, 1H), 6,76 (m, 2H), 5,20 (d,
1H), 3,84 (m, 1H), 3,70 (m, 1H), 2,80-2,50 (m, 4H). EM (EN) m/z 347,96
[C17H1aBrNO2+H]'. Andlisis: Calc. para C7HsBriNO2: C, 58,63; H, 5,21; N, 4,02.
Encontrado: C, 58,20; H, 5,12; N, 4,37.
Ejemplo 5

6

Se sintetizd (S)-24(S)-fenil{2-vinil-fenad)}-metill-morfolina a partir de 6-
[(2-bromo-fenoxi)-fenil-metil-morfolin-3-ona de acuerdo con el Procedimiento
General A y el Procedimiento General B como se detalla a continuacién.
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(PhyP)Pd, K,CO, / EIOH
a reflujo, ON

“

Sintesis del compuesto 2

A una mezcla de 1 (1,0 g, 2,76 mmol) en etanol desgasificado (25 ml) se
le aftadieron fefraquis{trifenilfosfin)paladio (0) (0,319 g, 0,276 mmol), carbonato
potdsico (1,14 g, 8,28 mmol) y éster dibutilico del 4cido vinilbdrico (1,22 ml, 5,52
mmol). La mezcla de reaccién se calenté a reflujo durante 18 h, se enfrib a
temperatura ambiente, los contenidos se filtraron y el filtrado se concentrd. El
residuo se disolvié en acetato de etilo (100 ml) y se lavé con agua y salmuera.
El disolvente se retird a presién reducida y el producto se purificé sobre una
columna de gel de sllice usando acetato de etilo al 70% en hexano, dando el
compuesto 2 en forma de un aceite incoloro (0,351 g, 47%). "H RMN (CDCl,) &:
7,46 (dd, 1H), 7,40-7,28 (m, 5H), 7,16 (dd, 1H), 7,03 (m, 1H), 6,89 (t, 1H), 6,87
(d, 1H), 6,45 (s a, 1H), 5,78 (dd, 1H), 5,31 (dd, 1H), 5,25 (d, 1H), 4,30 (cAB,
2H), 4,18 (m, 1H), 3,34 (t, 1H), 3,05 (td, 1H); EM (EN) 310,2 [C1gH1sNOy+HT".
Preparacion del compuesto 3 (2-[Fenil{2-vinil-fenoxi)-metil}l-morfolina)
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A una solucién de la morfolinona 2 (0,255 g, 0,825 mmol) en tolueno (10
mi) se le afiadi6 gota a gota Red-Al (solucién al 65% en tolueno) (0,8 mi, 2,55
mmol) a 0°C durante 20 min. La mezcla de reaccién se agité a 0-5°C durante
2,5 h. El exceso de Red-Al se destruyd mediante la adicion gota a gota de una
solucién 2 M de NaOH (2,7 ml). Las fases se separaron y la fase acuosa se
diluyd con agua (20 ml) y se exirajo con tolueno (2 x 15 ml). El exiracto
organico combinado se lavd con salmuera y se secd sobre Na;SO, anhidro. El
disolvente se retird a presién reducida y el producito se purific6 sobre una
columna de gel de sflice usando alcohol metllico al 10% en acetato de etilo,
dando el compuesto morfolina 3 (2-{fenil-(2-vinil-fenoxd)-metil}-morfolina) en
forma de un aceite viscoso incoloro (0,154 g, 63%). '"H RMN (CDCl3) 5: 7,46-
7,18 (m, 7H), 7,01 (m, 1H), 6,84 (t, 1H), 6,68 (d, 1H), 5,78 (dd, 1H), 5,28 (dd,
1H), 5,12 (d, 1H), 3,98-3,86 (m, 2H), 3,64 (dt, 1H), 2,86-2,72 (m, 2H), 2,66-2,54
(m, 2H); EM (EN) 298,1 [CygH2iNO2+H]"; pureza por HPLC (84,3%); Andlisis:
Cale. C1gHzNO2:0,5 HO: C, 74,91, H, 7,23; N, 4,60. Encontrado: C, 75,41, H,
7.09; N, 4,95,

Se sintetizé (S)-2-{(S)-(2-cloro-fenoxi)-fenil-metilHmorfolina a partir de 2-
cloro-fenol de acuerdo con el procedimiento general A y se aislé en forma de un
liquido incoloro (Rendimiento: 0,325 mg, 51%). 'H RMN (CDCly) &: 7.40-7,35
(m, 6H), 7,00 (m, 1H), 6,80 (m, 2H), 5,20 (d, 1H), 3,80 (m, 2H), 3,65 {(m, 1H),
2,80-2,80 (m, 2H), 2,70-2,60 (m, 2H), 1,85 (s, 1H). EM (EN) m/z 304,06
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[C17H1sCINO2+H]'. Andlisis: Calc. para C47H4CINO3: C, 67,21; H, 5,91; N, 4,61.
Encontrado: C, 66,51; H, 6,19; N, 5,51.

Ejemplo 7

¥ o&"ro
Ch
5 Se sintetizd (S)-2{(S)-(2-metoximetil-fenoxi)-fenil-metil}-morfolina a partir
de 2-bromofenol por medio de 6-{(2-bromo-fenoxd)-fenil-metill-morfolin-3-ona de
acuerdo con los Procedimientos Generales A y F y se aislé en forma de un

aceite gomoso. EM (IQPA): 314 [M+HJ".
Ejemplo 8

< f

Se sintetizé (S)-2-{(S)-fenil-(2-trifluorometil-fenoxi}-metill-morfolina a
partir de 2-triflucrometilfenol de acuerdo con el procedimiento general A y se

10

aislé en forma de un liquido incoloro (Rendimiento: 0,36 mg, 685%). 'H RMN
(CDCl3) &: 7,55 (m, 1H), 7,40-7,25 (m, 6H), 6,90 (m, 1H), 6,78 (d, 1H), 5,25 (d,
15 1H), 3,90 (m, 2H), 3,62 (m, 1H), 2,80-2,73 (m, 3H), 2,55-2,50 (m, 1H), 1,60 (s a,
1H). EM (EN) m/z 338,07 [Cy7H{sCINOz+H]". Andlisis: Calc. para C“HuFaNOz:.
C. 64,09; H, 5,38; N, 4,54. Encontrado: C, 63,52; H, 5,44; N, 4,66.
Ejemplo 9
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Se sintetiz6 (S)-2{(S){2-bencil-fenoxi)-fenikmetill-morfolina a partir de 2-
benciifenol de acuerdo con el pmcedimientc; general A y 8o aislé en forma de un
aceite denso. '"H RMN (400 MHz, CDCls) 5 7,18 (m, 11H), 7,00 (m, 1H), 6,80
(m, 1H), 6,64 (m, 1H), 5,10 (d, 1H), 4,10 (m, 2H), 3,92 (d, 1H), 3,78 (m, 1H),
3,62 (m, 1H), 2,78 (m, 2H), 2,44 (m, 2H), 1,76 (s a, 1H). (EN) m/z 360,18
[Ca¢H2sNO+H"].

Ejemplo 10

&

Se sintetizd (S)-2-{(S)-fenil-(2-piridin-4-i-fenoxi)-metil-morfolina a partir
de 6-{(2-bromo-fenoxi)-fenil-metill-morfolin-3-ona y dcido 4-piridinbérico de
acuerdo con los procedimientos generales A y B y se aislé en forma de una
goma viscosa densa. '"H RMN (CDCly) 5: 8,65 (d, 2H), 7,60 (d, 2H), 7,32-7,18
(m, 7H), 6,86 (m, 1H), 6,90 (d, 1H), 5,10 (d, 1H), 3,93 (d, 1H), 3,80 (m, 1H), 3,60
(m, 1H), 2,75 (m, 2H), 248 (m, 2H), 1,80 (s a, 1H). EM (EN) m/z 347,08
[C2zHzN-0+H[". Andlisis: Calc. para CzH»2N20,0,5H;0: C, 74,34; H, 6,52; N,
7,88. Encontrado: C, 74,15; H, 6,84; N, 7,37.

Ejemplo 11



10

15

éﬂﬁ?a_...

Se sintetizd (S)-24(S)«(2-ciclopropil-fenoxi}-fenil-metill-morfolina a partir
de 6-{(2-bromo-fenaxi)-fenil-metil-morfolin-3-ona y &cido ciclopropilbérico de
acuerdo con los procedimientos generales A y B y se &isld en forma de un
aceite viscoso incoloro. 'H RMN (CDCls): 3 7,40-7,24 (m, 5H), 6,91 (m, 1H),
8,80 (m, 2H), 6,86 (d, 1H), 5,15 (d, 1H), 3,94 (m, 2H), 3,85 (dt, 1H), 2,85-2,58
(m, 4H), 2,32 (m, 1H), 0,99-0,89 (m, 2H), 0,74-0,59 (m, 2H), EM (EN) 310,1
[C2oH23NO2+HT"; pureza por HPLC (98,6%); Andlisis: Calc. para CapHxaNOy: C
77.64, H 7,49, N 4,53. Encontrado: C 76,61, H 7,58, N 4,37.

Ejemplo 12

ol

Se sintetizé (S)-2{(S){naftalen-1loxi)-fenil-metif-morfolina a partir de
naftol de acuerdo con el procedimiento general A y se aislé en forma de un
aceite gomoso. EM (IQPA): 320 [M+H]'.

Ejemplo 13

&L

ey
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Se sintetizé (S)-2-{(S)-fenil-{2-piridin-3-l-fenoxi)-metil}-morfolina a partir
de 6-{(2-bromo-fenoxi)-fenil-metill-morfolin-3-ona y é&cido 4-piridinbdrico de
acuerdo con los procedimientos generales A y B y se aislé en forma de un
aceite gomoso. EM (IQPA): 347 [M+H]".

5 Ejemplo 14

55

Se sintetiz6 (S)-24{(S){2-fenoxi-fenoxi)-fenil-metil}-morfolina a partir de 2-
fenoxifenol de acuerdo con el procedimiento general A y se aislé en forma de
un aceite gomoso. EM (IQPA): 362 [M+H]".

10 Ejemplo 15

SR

Se sintetizd éster etllico del dcido (2S,3S)-2-(morfolin-2--fenil-metoxi)-
benzoico a partir de 6-{(2-bromo-fenoxi)}-fenikHmetill-morfolin-3-ona de acuerdo
con los Procedimientos Generales A y F y se aislé en forma de un aceite

15 gomoso. EM (IQPA): 342 [M+HJ".
Ejemplo 16

A
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Se sintetizé (S)-2-{((S)4'-cloro-bifenil-2-iloxi)-fenil-metill-morfolina a partir
de 2-bromofenol de acuerdo con los procedimientos generales A y B y se aislé
en forma de un aceite gomoso. EM (IQPA): 381 [M+H]".

5 Ejemplo 17

o

Se sintetizd (S)-2-(2-etoxi-fenoximetil}-morfolina a partir de éster ferc-
butflicc del acido (S)-2-hidroximeti-morfolin-4-carboxilico y 2-etoxifenol de
acuerdo con el siguiente procedimiento:

10 Etapa 1. A una mezcla en agitacién a temperatura ambiente del éster ferc-
butllico del d&cido (S)-2-hidroximetil-morfolin4-carboxllico, 2-etoxifenol y
trifenilfosfina en DME se le afiadié gota a gota diisopropilazodicarboxilato. La
solucion se agitd a temperatura ambiente durante 24 h, se concentrd (para
retirar la mayor parte del DME) y después se suspendié en hexanos. El sélido

15 que se formé se filtrd. El filtrado se concentrd, se redisolvié en éter dietilico y
después se lavé con soluciones de NaOH 1 N (2 x), KH2PO, sat. y salmuera. El
extracto orgdnico se secd (MgSOQy), se filiré, se concentré y se purificd por
cromatografia (MPLC, gel de sllice, EtOAc al 20% en hexanos), dando éster
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ferc-butliico del &cido (S)-2-(2-etoxi-fenaximetil}-morfolin-4-carboxilico, en forma
de un aceite incoloro.

Etapa 2. Fumarato de (S)-2-{2-etoxi-fenoximetil}-morfolina. Una solucién del
éster fsrc-butilico de acido (S)-2-(2-etoxd-fenoximetil)-morfolin-4-carboxflico, en
CHzCl; se tratd con é&cido trifluoroacético. La solucién se agité a temperatura
ambiente en una atmésfera de N; durante 2 h, se concenfré y después se
rapartié entra CHCl; y una solucién ac. al 10% de NH,OH. El extracto organico
se lavd con salmuera, se secd (MgSQ,), se filiré y se concentré. La muestra se
convirtid en la sal del acido fumdrico en 2-propanol y se precipitd en acetonitrilo,
dando fumarato de (S)-2-{2-etoxi-fenoximetil}-morfolina en forma de un sdélido
blanco, p.f. 126-127°C. Anélisis, calc. para C13H1gNO3 x C4HO, (353,375): C,
57,78; H, 6,56; N, 3,96. Encontrado: C, 57,61; H; 6,50; N, 3,93.

Ejempio 18

F

&

Se sintetiz6 (R)-2-{(S)-(2-fluoro-fenoxi)-fenil-metill-morfolina a partir de 2-
fluorofencl de acuerdo con ef procedimianto general A y se aislé en forma de un
aceite gomoso. EM (IQPA): 288 [M+H]".

Ejemplo 19

A

o

U
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Sa sintetizd (S)-2-[(R)-{2-cloro-4-fluoro-fenoxi}-piridin-3-l-metil-morfolina
a partir de morfolin-2-il-piridin-3-i-metanol de acuerdo con el procedimiento
general C y se aisl6é en forma de una espuma gomosa. EM (IQPA): 324 [M+HT".
Ejemplo 20

4

o
CH,
Se sintetizé (S)-2-{(R)«(2-etoxi-fenoxi)-piridin-2-il-metill-morfolina a partir
de 2-bromopiridina y 2-etoxifenol de acuerdo con el procedimiento general C y
se aislé en forma de un aceite gomoso. EM (IQPA): 315 [M+H]".
- Ejemplo 21

o

o?m s
Se sintetizd (S)-2{(S){2-etoxi-fenoxi)-piridin-2-i-metill-morfolina a partir
de 2-bromopiridina y 2-etoxifenol de acuerdo con el procedimiento general E y
se aisld en foma de la sal succinato. EM (IQPA): 315 [M+HJ".
Ejemplo 22

U o~y

PaY,



102

Se sintetizaron independientemente (2S,3R) y (2S,3S)-2-(morfolin-2-i-
piridin-2-il-metoxi)-benzonitrilo a partir de 2-bromopiridina y 2-cianofenol de
acuerdo con el procedimiento general C y se aislaron en forma de aceites
gomosos que se demostrd, mediante H RMN, que eran una mezcla de

5 diasterecisbmeros. La separacién de estos isdbmeros proporciondé una espuma
gomosa. EM (IQPA): 296 [M+HT'.
Ejemplo 23

FQ rg
o
Se sintetizd (S)-2{(S)-(2-flucrofenmd)-piridin-3-il-metil-morfolina
10 mediante morfolin-2-il-piridin-3-i-metanol a partir de 3-bromopiridina y 2-
fiuorofenol de acuerdo con el procedimiento general C y se ais!é en forma de un
aceite gomoso (mezcla de diastereocisémeros). EM (IQPA): 289 [M+H]'.
Ejemplo 24

15 Se sintetizd (2S,3R)-2-(morfolin-2-il-piridin-3-il-metoxi)-benzonitrilo
mediante morfolin-2-i§-piridin-3-ikmetanol a partir de 3-bromopiridina y 2-
cianofenol de acuerdo con el procedimiento general C y se ais!é en forma de un
aceite gomoso. EM (IQPA): 296 [M+H]".

Ejemplo 25
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Se sintetizaron independientemente (2R3R) y (28S,3R)-2{(2-etoxi-
fenoxi)-piridin-3-iHmetill-morfolina mediante morfolin-2-il-piridin-3-il-metanol a
partir de 3-bromopiridina y 2-etoxifenol de acuerdo con el procedimiento general

5 CYy se aislaron en forma de aceites. EM (IQPA): 315 [M+H]".

Ejemplo 26

F
st L2
o

T

Se sintetiz6 (R)-2{(S)-piridin-3-HH{2-trifluorometoxi-fenoxi)-metil}-
morfolina mediante morfolin-2-il-piridin-3-i-metanol a partir de 3-bromopiridina y
10 2-trifluvorometoxifencl de acuerdo con el procedimiento general C y se aislé en
forma de un acsite gomoso. EM (IQPA): 355 [M+HT'.
Ejemplo 27
F

A

0.

b
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Se sintetizd (R)-2{(S)-(2,4-difluoro-fenaxi)-piridin-3-il-metil}-morfolina
mediante morfolin-2-il-piridin-3-i-metanol a partir de 2-bromopiridina y 2,4-
difiuorofenol de acuerdo con el procedimiento general C y se aislé en forma de
un aceite gomoso. EM (IQPA): 307 [M+H]".

5 Ejemplo 28

A

Tk

Se sintelizé (R)-2{(S){2,4-diflucro-fenaxd)-piridin-3-il-metill-morfolina
mediante morfolin-2-il-piridin-3-i-metanol a partir de 2-bromopiridina y 2,4-
diflucrofencol de acuerdo con el procedimiento general C y se aislé en forma de

10 un aceite gomoso. EM (IQPA): 307 [M+H]".
Ejemplo 28

i

Se sintetizdé (S)-2-[((S)-1-ox-piridin-2-iloxi)-fenil-metil}-morfolina de

acuerdo con el procedimiento general A y se aisl6 en forma de un aceite denso

15 amarillo claro (0,085 g, 35%). "H RMN (CD;OD) &: 7,55 (dd, 1H), 7,45-7,31 (m,
6H), 6,54 (dd, 1H), 6,07 (dt, 1H), 5,48 (d, 1H), 4,08 (m, 1H), 3,90 (td, 1H), 3,62

(m, 1H), 2,76 (m, 2H), 2,56 (dd, 1H), 241 (dd, 1H); EM (EN) 2870
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(C1oH1aN2O5+H)"; pureza por HPLC (98%); andlisis CHN calculado para
C1eH1sN203: C 66,65, H 6,89, N 8,72, enconirado: C 66,67, H 6,70, N 9,32.
Ejemplo 30

Se sintetizd (S)-2-{(S)-(2'-Cloro-bifenil-2-iloxi)-fenil-metil}-morfolina a
partir de 2-bromofenol empleando acido 2-clorobdrico en los Procedimientos
Generales A y B y se aisl6 en forma de una goma viscosa densa. 'H RMN
(CDCl5) &: 7,48 (m, 1H), 7,40-7,10 {m, 10H), 6,96 (m, 1H), 6,80 (d, 1H), 5,04 (d,
1H), 3,84 (m, 1H), 3,64 (m, 1H), 3,50 (m, 1H), 2,68 (m, 2H), 2,42 (m, 1H), 2,30
(m, 1H). EM (EN) m/z 380,03 [C2sH2CINO»+HJ'". Anélisis: Calc. CzHzCINO::
C, 72,72, H, 5,84; N, 3,69. Enconftrado: C, 72,41, H, 5,90; N, 3,80.

Ejemplo 31

"'-c'o‘Q‘F

o

T

Se sintefizaron independientemente (2R 3R) y (R)-24(S)«(2-fluoro-6-
metod-fenoxd)-piridin-3-ikmetill-morfolina  mediante  morfolin-2-il-piridin-3-il-
metanol a partir de 3-bromopiridina y 2-fluoro-8-metoxifencl de acuerdo con el
procedimiento general B con modificacién C y se aislaron en forma de un aceite
gomoso. EM (IQPA): 319 [M+H]".

Ejemplo 32
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Dy
o

Se sintetiz6  (S)-2{2<{4-fluoro-fenoxi)-piridin-3-iloximetil}-morfolina
mediante el Procedimiento General D y se aislé en forma de un aceite gomoso.
EM (IQPA): 305 [M+H]".

5 Ejempio 33

50

Se sintetizé (S)-2<{(S)-2-(4-fluoro-fenil)-piridin-3-iloxi]-fenil-metil}-
morfolina de acuerdo con & siguiente esquema y procedimiento (que es una
variacion de los Procedimientos Generales A y B):

10 Esquema G: Sintesis de compuestos piridilmorfolina.

L
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T o {53{)2:“:

T ————

Preparacion del Compuesto 3

Una solucién de 2-bromopiridinol 1 (7,6 g, 44 mmol) en hidrixido sddico
acuoso 1 N (44 ml, 44 mmol) se agitd a temperatura ambiente durante 30
minutos. Se afiadid en una porcién fenilglicidol 2 (5,0 g. 33 mmol) y la mezcla
de reaccién se calenté a 75°C durante 5 h. La mezcla de reaccién se llevé a
temperatura ambiente y se extrajo con acetato de etilo. Los exiractos orgédnicos

combinados se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y el disolvente se refiré

1(09
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a presién reducida. El producto de reaccién se purificé sobre gel de sllice
(eluyente 1:1 de hexanos/acetato de etilo), dando el diol 3 (7,5 g, 68%) en
forma de un aceite amarillo. '"H RMN (400 MHz, CDCls) 5 7,90 (m, 4H), 7,36 (m,
5H), 7,00 (m, 1H), 6,92 (m, 1H), 5,32 (d, 1H), 4,00 (m,2H), 3,64 (m, 1H), 2,94
{m, 1H), 2,60 (m, 1H).
Preparacién del Compuesto 4

A una solucién del diol 3 (5,0 g, 15,4 mmol) en acetato de etilo (1 20. mi) a
0°C en una atmésfera de nitrégeno se le ana_did trietilamina (3,2 ml, 23,0 mmol).
Se afadié clorofrimetilsilano (2,5 ml, 19,7 mmol) mediante una jeringa y la
mezcla de reaccién se dejo calentar a temperatura ambiente durante 1 hora. El
andlisis por CCF no mosird diol restante. Se aftadid una cantidad mas de
trietilamina (3,2 ml, 23,0 mmol) seguido de cloruro de metanosulfonilo (1,6 ml,
20,7 mmol). La mezcia de reaccién se agitd a tempematura ambiente durante 3
h, se traté con HCI 1 N y se agité a temperatura ambiente durante 2 horas. La
fase acuosa se separd y se exirajo con acetato de etilo. Los extractos orgdnicos
combinados se secaron sobre sulfato sédico, se filiraron y el disolvente se retiré
a presién reducida, proporcionando 3,5 g del mesilato 4 (56%) que se usé sin
purificacion.

H RMN (400 MHz, CDCly) 5 7,96 (m, 1H), 7,40 (m, 5H), 7,04 (m, 1H),
6,84 (m, 1H), 5,58 (d, 1H), 5,00 (m, 1H), 4,24 (m, 1H), 4,04 (m, 1H), 2,76 (s,
3H).
Preparacion del Compuesto 5

A una sc;lucion del compuesto 4 (5,5 g, 13,7 mmol) en tolueno (25 ml) se
le afiadié hidrdxido sédico 1 N (41 ml, 41 mmol) seguido de cloruro de
tributiimetilamonio (al 75% en peso en agua, 0,5 ml). La mezcla de reaccién se

'qu
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agitd a temperatura ambiente duranie 18 horas y después se calenté a 75°C
durante 4 horas. El andlisis por CCF no mosiré mesilato restante. La mezcla de
reaccién se llevé a temperatura ambiente y las fases se separaron. La fase
acuosa se exirajo con tolueno y los extractos orgdnicos combinados se lavaron
con saimuera, se secaron sobre sulfato sbdico, se filtraron y el disolvente se
retird a presion reducida. La cromatografla del producto sobre una columna de
gel-de sllice (7:3 hexanos/acetato de etilo como eluyente) dio 4,0 g del epéxido
5 (96%).

'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7,98 (m, 1H), 7,40 (m, 5H), 7,06 (m, 2H),
4,92 (d, 1H), 3,50 (m, 1H), 2,88 (m, 1H), 2,82 (m, 1H).
Preparacién del Compuesto 6

A una solucién de amoniaco concentrado (60 ml) en metanol (60 ml) se
le afladié una solucién del compuesto 5 (4,0 g, 13,1 mmol) en metanol (50 ml)
durante 1 h. La mezcla de reaccidn se agit6é a temperatura ambiente durante 24
h. El andlisis por CCF no mosiré material de partida restante. La mezcla de
reaccién se concentré a presidn reducida y el residuo se repartié entre agua y
acetato de etilo. La fase acuosa se separd y se extrajo de nuevo con acetato de
etilo. Los extractos orgénicos combi;mdos se secaron sobre sulfato sédico, se
filtraron y el disolvente se retird a presién reducida, dando 4,0 g (85%) del
aminoalcohol 8 en forma de un aceite amarillo que se usé sin purificacién.

'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 7,92 (m, 1H), 7,36 (m, 5H), 6,98 (m, 2H),
5,16 (d, 1H), 4,00 (m, 1H), 2,72 (m, 2H), 2,20 (s a, 3H).
Preparacion del Compuesto 7

A una solucidn agitada del compuesto 6 (40 g, 124 mmol) en

tetrahidrofurano (80 ml) en una atmésfera de nitrdgeno se le afadid trietilamina
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(2,3 ml, 16,5 mmol). La mezcla de reaccién se enfrié a 0°C. Se afladié gota a
gota cloruro de cloroacetilo (1,2 ml, 15,1 mmol) y la mezcla de reaccién se
calentd a temperatura ambiente durante 2 h. El andlisis por CCF no mostrd
material de partida restante. La mezcla de reaccién se concentrd a presion
reducida y el residuo se repartié entre bicarbonato sédico saturado acuoso y
acetato de etilo. La fase orgénica se separd, se lavé con agua, se secd sobre
sulfato sédico y se filird. La retirada del disolvente a presion reducida dio la
cloroacetamida 7 (4.4 g, 89%) en forma de un sdlido blanquecino que se usé
sin purificacién. 'H RMN (400 MHz, CDCly) & 7,96 (m, 1H), 7,40 (m, 5H), 7,24
(m, 1H), 6,90 (m, 1H), 5,04 (d, 1H), 4,20 (m, 1H), 4,04 (s, 2H), 3,44 (m, 2H).
Preparacién del Compuesto 8

A una solucién agitada del compuesto 7_(4,4 g, 11,0 mmol) en alcohol
isopropllico/tolueno (80 mi/30 mi) en una atmésfera de nitrégeno se le afiadié
una solucibn de ferc-butdxido potdsico (3.9 g, 33,0 mmol) en alcohol
isopropfiico (50 ml). La mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente
durante 18 horas, momento en el que el analisis por CCF indicd que la reaccién
se habla completado. E| pH de la mezcla de reaccién se ajustd a
aproximadamente 6,5 mediante la adicién de dcido clorhidrico 2 N. La mezcla
de reacciéon se concentrd a presion reducida y el residuo se repartié entre
acetato de etilo y agua. La fase acuosa se separd, se basificd mediante la
adicion de NaOH 2 N, se exirajo con acetato de etilo y los extractos orgénicos
combinados se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y el disolvente se retird
a presion reducida. El producto se purificd sobre una columna de gel de sllice
(3:1 de acetato de etilo/hexanos), dando la morfolinona 8 (2,4 g, 60%) en forma
de un sdlido amarillo claro. 'H RMN (400 MHz, CDCls) 5 7,95 (m, 1H), 7,37 (m,
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5H), 7,03 (m, 1H), 6,97 (m, 1H), 6,00 (s a, 1H), 5,30 (d, 1H), 4,32 (m, 2H), 4,26
(m, 1H), 3,37 {m, 1H), 3,13 (m, 1H).
Preparacién del Compuesto 8

A una solucién de! compuesto 8 (0,526 g, 1,45 mmol) en tetrahidrofurano
(10 ml) se le afiadieron carbonato sodico acuoso (2 M, 7 ml, 14 mmol), acido 4-
fluorofenilbérico (0,683 g, 4,88 mmol) y fetraquistrifenilfosfina paiadio (0) (0,093
g, 0,080 mmol). La mezcla de reaccién oscura se calentd a 75-80°C durante 3
h. La comprobacién por RMN no mosiré material de partida restante. La mezcla
de reaccién se llevl a temperatura ambiente, se concentré a presién reducida y
el residuo se repartié entre agua y acetato de etilo. La fase acuosa se separé y
se extrajo de nuevo con acetato de etilo, los extractos orgdnicos combinados se
secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y el disolvente se retird a presion
reducida. La cromatografia inicial del producio de reaccion dio 0.4 g del
producto deseado en forma de un sdlido amarillo espumoso. El producto se
purificd por cromatografia de nuevo sobre gel de sllice (eluyente 1:1 de
diclorometano/acetonitrilo), dando 0,37 g del compuesto 9.

"H RMN (400 MHz, CDCls) 5 8,26 (m, 1H), 7,96 (m, 2H), 7.32 (m, 5H),
7,12 (m, 3H), 7,04 (m, 1H), 5,96 (s a, 1H), 5,20 (d, 1H), 4,28 (m, 2H), 4,12 (m,
1H), 3,28 (m, 1H), 2,86 (m, 1H).

®F RMN (376 MHz, CDCly) 5 -113,770 (s, 1F)
Preparacién de 10

Una solucién del compuesto 8 (0,85 g, 2,90 mmol) en tolueno anhidro
(25 ml) se puso en una atmésfera de nitrégeno y se enfrid a 0°C. Se afiadio
gota a gota una solucién comercial de Red-Al en tolueno (al 65% en peso, 3,0

mi, 10,0 mmol) mediante una jeringa. La mezcla de reaccibn se calentd a



10

15

20

112

temperatura ambiente durante 1,5 h, momento en el que el andlisis por CCF
indico la presencia de material de partida. Se afladié una cantidad més de Red-
Al (0,3 mi, 1,0 mmol) y la mezcla de reaccidn se agitdé durante 1,5 h mas hasta
que la reaccidn se completd segin CCF. La mezcla de reaccién se enfrié de
nuevo a 0°C y se inaclivd mediante la adicién gota a gota de hidréxido sédico 2
N. La mezcla se diluyé con agua y la fase acuosa se separd y se extrajo con
tolueno. Los extractos orgdnicos combinados se lavaron con salmuera, se
secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y el disolvente se retind a presién
reducida, dando 0,21 g de un aceite turbio. Este aceite se someti6 a
cromatografia en columna (gel de sllice, eluyente 4:1 de acetato de
etilo/metanol), dando 2-{[2-{4-Fluoro-fenil)-piridin-3-loxi}-fenil-metil}-morfolina
(10) (0,16 g, 66%) en forma de un aceite dene..o. 'H RMN (400 MHz, CDCl3) 8
8,24 (m, 1H), 8,06 (m, 2H), 7.28 (m, 5H), 7,14 (m, 3H), 7,02 (m, 1H), 5,10 (d.
1H), 3,96 (m, 1H), 3,86 (m, 1H), 3,64 (m, 1H), 2,80 (m, 2H), 2,50 (m, 2H). '°F
RMN (376 MHz, CDCly) 5 -114,394 (m, 1F); (EM) m/z 364,97
[C22H21FN202+H']; CHN - CxHzFN2O, Calc.: C 72,51%, H 5,81%, N 7,69%
Enconirado: C 72,38%, H 6,07%, N 8,04%.
Ejempio 34

F

¢

T

Se sintetizd (R)-2-{(S)H{2-fluoro-fenoxi)-(4-fluoro-fenil)-metill-morfolina a
partir de bromuro de (3-fluorofenilmagnesio y 2-fluorofencl de acuerdo con el
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procedimiento general C y se aislé en forma de un aceite gomoso. EM (IQPA):
306 [M+H]".
Ejemplo 35

G,

Se sintetizd (R)-2{(S){2-fluoro-fenoxi)-{4-fluoro-fenil}-metil}l-morfolina a
partir de bromurc de (4-fluorofenil)magnesio y 2-etoxifenol de acuerdo con el
procedimiento general C y se ais|6 en forma de un aceite gomoso. EM (IQPA):
332 [M+HT". )

Ejemplo 36

i

Se sintetizé (S)-2{(S){2,6-difluoro-fencxd)-feni-metill-morfolina a partir
de 2,6-difluorofencl de acuerdo con el procedimiento general A y se aisld en
forma de un aceite gomoso. EM (IQPA): 308 [M+H]".

Ejemplo 37

P
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Se sintetizaron (S)-2-{(S)-2-ciclohexdl-1-(2-etoxi-fenoxi)-etill-morfolina y
(2S,3R)-2{2-ciclohexil-1-(2-etoxi-fenoxi)-etif]-morfolina a partir de bromuro de
metilenciclohexilmagnesio de acuerdo con el procedimiento general C y se
aislaron en forma de un aceite gomoso. EM (IQPA): 334 [M+H]".

5 Ejempio 38

CH,

Se sintetiz6 (S)-2-{(S)-1<(2-etoxi-fenoxi)-3-medlil-butill-morfolina a partir de
bromuro de isobutiimagnesio de acuerdo con el procedimiento general C y se
aislé en forma de un aceite gomoso. EM (IQPA): 294 [M+H]".

10 Ejemplo 39

>

Se sintetizd (S)-2-{(S)-(2-alil-fenoxi)-fenil-metill-morfolina a partir de 2-

gliffenol de acuerdo con los Procedimientos Generales A y B y se aisl6 en forma

de un aceite viscoso Incoloro (0,415 g, 79%). 'H RMN (CDCls): 5 7,38-7,24 (m,

15 SH), 7,10 (dd, 1H), 6,98 (dt, 1H), 6,81 (dt, 1H), 6,85 (d, 1H), 6,04 (m, 1H), 5,18-
5,04 (m, 3H), 3,98-3,88 (m, 2H), 3,65 (dt, 1H), 3,50 (m, 2H), 2,86-2,74 (m, 2H),
2,70-2,54 (m, 2H); EM (EN) 310,0 [C2oHzzNO2+H]"; pureza por HPLC (98,2%);
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Andlisis: Cale. CoH2sNO3: C 77,64, H 7,49, N 4,53. Encontrado: C 76,94, H
748, N 543,
Ejemplo 40

o

Se sintetizé (S)-2-[(S)-fenil{piridin-3-iloxi}-metil}-morfolina a partir de la
amida comespondiente (8-[fenil-(piridin-3-iloxi}-metil}-morfolin-3-ona) (véase el
Esquema G, compuesto 8) usando el siguiente procedimiento: Una solucién del
compuesto 1 (0,30 g, 0,85 mmol) en tolueno anhidro (3,0 ml) se puso en una
atmésfera de nitrégeno, se enfrié a 0°C y se le afladib gota a gota una solucién
comercial de Red-Al (al 65% en peso en tolueno, 1,0 mi, 3,3 mmol) mediante
una jeringa. La mezcia de reaccion se calentd a temperatura ambiente durante
4 h, El andlisis por CCF no mostré material de partida restante. La mezcla de
reaccién se enfrié de nuevo a 0°C y se inactivd mediante la adicion gota a gota
de hidréxido sédico 2 N. La mezcla de reaccion se diluyd con tolueno, la fase
acuosa se separd y se exirajo de nuavo con tolueno. Los exiractos orgénicos
combinados se secaron sobre sulfato sddico, se filtraron y el disolvente se retird
a presion reducida, dando 0,30 g de un aceite pardo claro. Dos cromatografias
del producto de reaccién sobre gel de sflice (eluyente - 3:1 de acetato de
etilo/metanol la segunda) dieron 0,080 g (35%) del producto deseado. 'H RMN
(400 MHz, CDCl;) § 8,32 (m, 1H), 8,12 (m, 1H), 7,24 (m, 5H), 7,10 (m, 2H), 5,10
(d, 1H), 3,96 (m, 2H), 3,88 (m, 1H), 2,84 (m, 2H), 2,88 (m, 2H), 1,84 (s a, 1H).
(EM) miz 271,05 [CigH1aN202#H']; CHN - CieHisN202 Calc.: C 71,09%, H
6,71% N 10,36%. Encontrado: C 70,49%, H 6,70%, N 8,83%.
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Ejemplo 41

Sl

Se sintetiz6 (S)-2-{(S)-{2-bromo-piridin-3-ilaxi)-feniHmetil-morfolina a
partir de la amida correspondiente (8-{fenil-(piridin-3-iloxi}-metil]-morfolin-3-ona)
usando el siguiente procedimiento: A una solucién del compuesto 1 (0.4 g, 1,1
mmol) en tetrahidrofurano anhidro (10 mi) en una atmésfera de nitrogeno sa le
afadié una solucién comercial de complejo de borano-tetrahidrofurano (1,0 M
en tetrahidrofurano, 3,4 ml, 3,4 mmol) mediante una jeringa. La mezcla de
reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 20 h. EI andlisis por CCF
mostrd que no se habla producido la reaccién. Se afiadié una cantidad més de
complejo de borano-tetrahidrofurano (3,0 mi, 3,0 mmol) y la mezcla de reaccién
se calentd a rg.fﬂujo durante 2,5 h. El amilisis por CCF no mosird material de
partida. La mezcla de reaccién se llevd a temperatura ambients, se fratd con
HCl 1 N, se agitd durante 30 minutos, se basificd mediante la adicion de
hidréxido sédico 2 N y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos orgénicos
combinados se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y el disolvente se retind
a presién reducida. Dos cromatografias del producto de reaccién sobre gel de
sflice (eluyents - 3:1 de acetato de etilo/metanol para la primera cromatografia,
10:1 de diclorometano/metanol para la segunda) dieron 0,083 g (16%) del
productodeseado. '"H RMN (400 MHz, CDCl,) & 7,80 (m, 1H), 7,36 (m, 5H),
7,00 (m, 2H), 5,16 (d, 1H), 3,98 (m, 2H), 3,68 (m, 1H), 2,82 (m, 2H), 2,64 (m,
2H), 1,80 (s a, 1H). (EM) m/z 350,82 [C1gH17BN;O02+H'] HPLC - 91,48% CHN -
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CxH21FN2O; Calc.: C 55,03%, H 4,91%, N 8,02% Encontrado: C 55,01%, H
4.97%, N 8,80%.
Ejemplo 42

50

5 Se sintetizo (S)-2-{(S)-fenil-{2-p-tolil-piridin-3-iloxi)-metill-morfolina a partir
de la amida comespondiente (6-[fenil-(piridin-3-ilaxi)-metil]-morfolin-3-ona)
usando el Procedimiento General B (empleando édcido 4-metilfenilbbrico en la
etapa de acoplamiento) y dio 0,20 g de un aceite pardo claro. Dos
cromatografias del producto de reaccién sobre gel de sllice (eluyente - 3:1 de

10 acetato de etilo/metanol) dieron 0,080 g (35%) del producto deseado. 'H RMN
(400 MHz, CDCly) 5 8,24 (m, 1H), 7.96 (d, 2H), 7,27 (m, 7H), 7,07 (m, 1H), 6,88
(m, 1H), 5,13 (d, 1H), 3,96 (m, 1H), 3,87 (m, 1H), 3,64 (m, 1H), 2,80 (m, 2H),
2,53 (m, 2H), 2,44 (s, 3H). (EM) m/z 361,07 [CzHa¢N202+H"].
Ejemplo 43

52

Se sintetizd (S)-2{(S)-(2-cloro-fenoxi)-fenil-metil]-morfolina a partir de 2-
clorofenol de acuerdo con el procedimiento general A y se aislé en forma de un
aceite gomoso. EM (IQPA): 305 [M+H]'".

15

aX
¥
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Ejemplo 44

y gfnm.

Se sintetiz6 (S)-2{(S)-(2-isopropil-fenoxi}-fenil-metillmorfolina a partir de
2-isopropilfenol de acuerdo con el procedimiento general A y se aislé en forma
de un aceite gomoso. 'H RMN (CDCl) &: 7,40-7,30 (m, 5H), 7,18 (d, 1H), 6,90
(m, 1H), 6,82 (m, 1H), 6,70 (d, 1H), 5,13 (d, 1H), 3,90 (m, 2H), 3,70 (m, 1H),
3,50 (m, 1H), 2,80 (m, 2H), 2,75 (m, 1H), 2,60 {m, 1H), 1,70 (s a, 1H), 1,32 (d,
3H), 1,30 (d, 3H). EM (EN) m/z 312,06 [C2oHasNO2+H]'. Andlisis: Calc. para
CaoH2sNO3: C, 77,14; H, 8,08; N, 4,50. Encontrado: C, 75,62, H, 8,47; N, 5,09.

Ejemplo 45

il

Se sintetizé (R)-2{(S)-(Benzofuran-6-iloxi)-fenil-metill-morfolina a partir
de éster terc-butllico del acido 2-(hidroxi-fenil-metil}-morfolina-4-carboxflico y 6-
hidroxibenzofurano de acuerdo con el Procedimiento General C empleando la
secuencia de eterificacion altemativa (mediante el mesilato) y se aislé en forma
de un aceite. EM (IQPA): 310 [M+H]".
Ejemplo 46
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Se sintetizé (S)-2-{(S){2-sopropoxi-fenoxi)-fenil-metil}-morfolina a partir
de 2-isopropoxifenol de acuerdo con el procedimiento general A y se aislé en
forma de un aceite gomoso. EM (IQPA): 328 [M+H]".

Ejemplo 47

g

Se sintetizd (R)—Z—[(S)-(z-Bromo-fenoad)-(;i—ﬂuoro-fenil)-meﬁl]-morl'olina a
partir de bromuro de 4-flucrofenoimagnesio y bromofenol de acuerdo con el
procedimiento general C y se aisld en forma de un aceite gomoso. EM (IQPA):
367 [M+HT'.

Ejemplo 48

Se sintetizd  (S)-2-{(S)<{benzofuran-5-iloxi)}-fenit-metill-morfolina  de
acuerdo con ol Procedimiento General C empleando la secuencia de
eterificacién altemnativa (mediante el mesilato) y se aislé en forma de un aceite.
EM (1QPA): 310 [M+HJ".

Ejemplo 48
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Se sintetizé6 (S)-2-((S)-enil-o-toliloxi-mefil}-morfolina a partir de 2-
me'tilfanol de acuerdo con el procedimiento general A y se aisld en forma de un
aceite gomoso. EM (IQPA): 284 [M+HT".

5 Ejemplo 50

z f“

Se sintetizd (2S,3S)-2(morfolin-2-il-fenil-metoxi)-fenol a partir de 2-
benciloxifenol de acuerdo con el procedimiento general A con la siguiente
modificacién:

10 Esquema:

i GO

Experimento:
Etapa 1: Preparacion del compuesto 2
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Una mezcla de 1 (0,61 g, 1,568 mmol) y Pd al 10%-C (0,22 g) en
metanol:tetrahidrofurano (50 ml:20 ml) se agité en una atmésfera de hidrégeno
(275,790 kPa (40 psi)) durante 18 horas. La mezcla se filird a través de una
columna de celita y se concenird a presién reducida, dando el fenol 2 en forma
de una goma viscosa densa (Rendimiento: 0,224 g, 47,8%). '"H RMN (CDCls) 5
7,58 (s a, 1H), 7,41-7,35 (m, 5H), 7,08 (s a, 1H), 6,90 (m, 2H), 6,59 (m, 1H),
6,50 (m, 1H), 4,65 (d, 1H), 4,45 (d, 1H), 4,30 (d, 1H), 4,18 (m, 1H), 3,20 (m, 1H),
2,75 (d, 1H). EM (EN) m/z 300,09 [Cy7H7NO+H]".

Etapa 2: Preparacién del compuesto 3

A una solucién de la morfolinona 2 (0,214 g, 0,750 mmol) en tolueno (10
ml), se le afiadid gota a gota Red-Al (solucién al 65% en tolueno, 1,5 mi) a 0°C.
La mezcla de reaccién se agitd a temperatura de hielo durante 4 h. El
de Red-Al se destruyd mediante la adicién gota a gota de una solucién 2 M de
NaOH (5 ml) y se acidificd a pH 2 con HCI 8 N. La solucién se neutralizé con
NaHCO; saturado y se extrajo con tolueno (2 x 10 mi). El extracto orgénico
combinado se lavé con salmuera y se secd sobre NazS0O, anhidro. El disolvente
8o refird a presion reducida y el producto se purificéd sobre una columna de gel
de sllice (acetato de etilo:metanol, 80:20), dando el compuesto morfolina 3 en
forma de un sdlido incoloro (Rendimiento: 0,082 g, 31%), p.f. 156-158°C. 'H
RMN (CDCl;) 5: 7,45-7,38 (m, 5H), 6,97 (m, 2H), 6,58 (m, 1H), 6,50 (d, 1H),
4,53 (d, 1H), 4,10 (m, 1H), 3,95 (m, 1H), 3,90 (m, 1H), 2,90 (m, 2H), 2,50 (m,
1H), 2,42 (m, 1H). EM (EN) m/z 285,98 [C17H1gNOs*+H['. Andlisis: Calc. para
C17H1eNO;3 (0,5 H20) C, 69,37; H, 6,85; N, 4,76. Encontrado: C, 69,68; H, 5,45;
N, 444

Ejemplo 51



T

122

e

Se sintetizé (S)-2-(S)-ciclohexil-(2-etoxi-fenoxd)-metill-morfolina a partir
de bromuro de ciclohexiimagnesio y 2-etoxifenol de acuerdo con el
procadimiento general C y se aislé en forma de un aceite gomoso. EM (IQPA):

5 320 [M+H]".
Ejemplo 52

)

5

Se sintstiz6 (S)-2{(S)-fenil{2-piperazin-1-il-fencxi)-metill-morfolina de
acuerdo con los procedimientos generales A y B y se aisl6 en forma de un
10 aceite gomoso. EM (IQPA): 354 [M+H]".
Ejemplo 53

b
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Se sintetiz6 (S)-2-{(S)-{2-metilsulfanil-fenoxi)-fenil-metil]-morfolina a partir
de 2-metanosulfanilfenol de acuerdo con el procedimiento general A y se aislé
en forma de un aceite gomoso. EM (IQPA): 314 [M+HJ".

Ejemplo 54

E’;” f"
.

Se sintetizé (S)-2-[(S){2-metanosulfonil-fenoxi)-fenil-metill-morfolina a
partir de 2-{(2-metanosulfanil-fenoxi)-fenil-metill-morfolina de acuerdo con el
siguiente procedimiento:

Etapa 1: La amina de partida (250 mg, 0,85 mmol) se disolvié en THF (5
ml) con NaOH (ac. 1 M, 1,0 ml)'. A esta solucion agitada se le afadié6 BOC;O
(220 mg, 0,98 mmol) y la mezcla de reacciébn se agitd durante 1 hora. La
reaccién se interrumpié con agua (30 ml) y se extrajo en 1:1 de hexano:EtOAc
(2 x 20 ml). Los extractos orgdnicos combinados se lavaron con salmuera (40
ml), se secaron sobre Na;SO4 y sa concentraron a sequedad. El material esta
impio excepto por algo de BOCZO que aln esti presente.

Etapa 2: El alcohol de parlida (270 mg, 0,65 mmol) se disolvié en
cloroformo (3,2 ml) y se le afiadié6 mcpba (280 mg, 1,6 mmol) en forma de una
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solucién en cloroformo (4,0 ml) a 0°C. Después de agitar durante 4 horas, la
reaccién se filird a través de algodén en una pipeta y se extrajo con NaHCO,
acuoso al 5% (2 x 10 ml). Después de la concenftracion, el andlisis por RMN del
producto bruto mostré una conversién limpia en un sdlo producto. Este se
5 purificé sobre sllice (EtOAc al .25-70%Ihaxanos). dando el producto en forma de
una espuma incolora.
Etapa 3: El material de partida se disolvié en HCI 4 M (solucién en dioxano)
a 0°C. La mezcla de reaccidn se agitd durante 1 h. Cuando se consumié el
material de partida (segin CCF, 1 h), la reaccién se concenird a sequedad y se
10 recogié en MeOH (con HOAc al 5%). La purificacion sobre una columna de
intercambio i6nico (SCX, 1 g, cargando en HOAc al 5%/MeOH, lavando con
MeOH, eluyendo con NH3 1 M en MeOH) dio un aceite pegajoso incoloro que
se determiné que contenla un Gnico isémero segin RMN. La rotacion optica de
esta muestra (41 mg/ml en MeOH, longitud del recorrido 100 mm, -3,713 grados
15 Arc) fue de -90 grados y el analisis HPLC de la muestra indicd una pureza de
>98%. EM (IQPA): 330 [M+H]".
Ejemplo 55

Se sintetizd (S)-2-(S){(2-ciclopentil-fenoxi)-fenil-metil}-morfolina de
20 acuerdo con el procedimiento general A y se aislé en forma de un sélido
gomoeso. EM (IQPA): 338 [M+H]".
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Se sintetizd (S)-2-(S){2-Ciclohexil-fenoxi}-fenikmetil}morfolina de
acuerdo con el prooedihiento general A y se aislé en forma de un aceite. EM
5 (IQPA): 352 [M+H]".
Ejemplo 57

Se sintetizé (S)-2-[(S){2-difluorometoxi-fenoxi)-fenil-metill-morfolina de
acuerdo con el procedimiento general A y se aislé en forma de un aceite. EM
10 (IQPA): 336 [M+HT".
Ejemplo 58
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Se sintetizd (S)-2-{(SH2-(2-fluoro-etoxi)-fenoxi}-fenil-metil}-morfolina de
acuerdo con el Procedimiento General A y se aislé en forma de un sdlido
gomoso. EM (IQPA): 332 [M+H]".

Ejemplo 58

Quiral

Se sintetizé (S)-2-[(S)-<{4-fluoro-2-isobutil-fenoxi)-fenil-metill-morfolina de
acuerdo con el Procedimiento General A y se aislé en forma de un sdlido
gomoso. EM (IQPA): 344 [M+H]".

10
Se sintetizé (S)-2-{(S)-(2-cloro-6-fluoro-fencx)-fenil-meftillmorfolina de
acuerdo con el Procedimiento General A y se aisld en forma de un sdlido
gomoso. EM (IQPA): 322 [M+H]'".
Ejemplo 61

15
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Se sintetizé6 (S)-2-[(S)(2-ciclopropilmetil-fenoxi)-fenil-metifl-morfolina de
acuerdo con el Procedimiento General A y se aislé en forma de un sdlido
gomoso. EM (IQPA): 324 [M+H]".

Ejemplo 62

Se sintetizd (S)-2-{(S)-(2,6-dicloro-fenoxi)-fenil-metill-morfolina  de
acuerdo con el Procedimiento General A y se aislé en forma de un sdlido
gomoso. EM (IQPA): 339 [M+H]".

Ejemplo 63

10
Se sintetizé (S)-2-{(S)+{2-Etoximetii-fenox)-fenil-metill-morfolina a partir
de [2-(morfolin-2-il-feni-metoxi)-fenill-metanol de acuerdo con los
Procedimientos Generales A y F y se aislé en forma de un sdlido gomoso. EM
(IQPA): 328 [M+H]".
15 Ejemplo 64

G



H I

128

Se sintetizd (28S,3S)-dimetil-[2-(morfolin-2-il-fenil-metmd)-fenill-amina de
acuerdo con el Procedimiento General A y se aislé en forma de un sdlido
gomoso. EM (IQPA): 313 [M+H]".

Se sintetizd  (S)-2{(S)H2-(4-fluoro-fenoxi)-piridin-3-iloxi]-fenil-metil}-
morfolina a partir de (S)-2-[(S)-(2-bromo-piridin-3-loxi)-fenil-metill-morfolina de
acuerdo con el Procedimiento General A y la reacci6n de acoplamiento de
biarilo del Procedimianto General D y se aislé en forma de un sélido gomoso.

10 EM (IQPA): 381 [M+H]".
Ejamblo 66

Se sintetizd (R)-2-{(S)-(2,6-difluoro-fenoxi)-{4-fluoro-fenil)-metill-morfolina
de acuerdo con el Procedimiento General C y se aisié en forma de su sal
15 fumarato (sélido blanco). EM (IQPA): 324 [M+HJ'.
Ejemplo 67
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Se sintetizd (R)-2{(S){2-bromo-fenoxi)-fenil-metil}-morfolina de acuerdo
con el Procedimiento Genel_-al C y se aislé en forma de la sal fumarato (sélido -
blanco). EM (IQPA): 348 [M+H]'.

Ejemplo 68

Se sintetizd (S)-2-{(S)-(2,4-difluoro-fenoxi)-fenil-metifl-morfolina  de
acuerdo con el Procedimiento General C y se aislé en forma de ia sal fumarato
(sdlido blanco). EM (IQPA): 306 [M+H]".

Ejemplo 69

Se sintetizd (S)-2-{(S)-(4-fluoro-fenoxi)-fenil-metill-morfolina de acuerdo
con el Procedimiento General C y se aislé en forma ;ie la sal fumarato (sélido
blanco). EM (IQPA): 288 [M+H]'.

Ejemplo 70
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Se sintetizé (R)-2-{(S)-(2-etoxi-fenoxi)-(3-fluoro-fenil}-metil]-morfolina de
acuerdo con el Procedimiento General C y se aislé en forma de la sal fumarato
(sélido blanco). EM (IQPA): 332 [M+H]".

Ejemplo 71

Se sintetizé (R)-2-{(S){2-ciclopropil-fencxi)-fenil-metil]-morfolina de
acuerdo con el Procedimiento General C y se aislé en forma de ia sal fumarato
(sélido blanco). EM (IQPA): 310 [M+H]".

Ejemplo 72

Y

Se prepard (S)-2-(2-Fenoxi-fenoximetil)-morfolina de acuerdo con el
Procedimiento General D y se aislé en forma de la sal clorhidrato EM (IQPA):
310 (M+HJ".

Ejemplo 73
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Se prepard 2-{2'-cloro-bifenil-2-loximetil}-morfolina mediante la versién
bifenilo del Procedimiento General D y se aislé en forma de la sal clorhidrato
EM (IQPA): 304 [M+H]".

5 Ejemplo 74

TE

Se prepard 2-(2'-metoxi-bifenil-2-loximetil}-morfolina mediants la version
bifenilo del Procedimiento General D y se aislé en forma de la sal fumarato EM
(IQPA): 300 [M+H]".

10 Ejemplo 75

(™

Se prepararon independientementa (R;)- y (S)-2-(5-fluoro-4'-metil-bifenil-
2-iloximetil)}-morfolina a partir de los alcoholes de (R) y (S) morfolina mediante
la version bifenilo del Procedimiento General D y se aislaron en forma de la sal

15 fumarato EM (IQPA): 302 [M+HT".
Ejemplo 76
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Sk
Se prepararon independientemente (R)- y (S)-2-(5,4'-difluoro-bifenil-2-
iloximetil}-morfolina a partir de los alcoholes de (R) y (S) morfolina mediante la
version bifenilo del Procedimiento General D y se aislaron en forma de la sal
5 fumarato EM (IQPA): 306 [M+HT'.
Ejemplo 77

SAS S

Se prepard (R)-2-(2-fenoxi-piridin-3-loximetil}-morfolina mediante la
version biarl éter del! Procedimiento General D y se aislé en forma de la sal
10 fumarato EM (IQPA): 287 [M+H]".
Ejemplo 78

F Quiral

[:i ’\Q)
Se prepard (S)-2{3-(4-fluoro-fenoxi)-pirazin-2-iloximetifl-morfolina

usando el Procedimiento General D partiendo de 2,3-dicloropirazina y se aisl6
15 en forma de la sal clorhidrato EM (IQPA): 287 [M+H]".
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Ejemplo 79

UH

Se prepard- (S)-24{2-(3,4-difluoro-fenoxi)-piridin-3-iloximetill-morfolina
mediante la version biaril éter del Procedimiento General D y se aislé en forma
5 de la sal fumarato EM (IQPA): 323 [M+H]".

Ejemplo 80

Se sintetizé (S)-2-{(S)-fencx-fenil-metil}-morfolina de acuerdo con el
Procedimiento General A y se aislé en forma de un aceite. EM (IQPA): 270

10 [M+H].

Se sintetiz6 (S)-2-{(S){4'-fluoro-bifenil-2-iloxi)-fenil-metill-morfolina de
acuerdo con los Procedimientos Generales A y B y se aislé en forma de un
15 aceite. EM (JQPA): 364 [M+H]'.
Ejempio 82
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'Se sintetizé (S)-2-(S)-(4'-metil-bifenil-2-iloxi)-fenil-metill-morfolina de
acuerdo con los Procedimientos Generales A y B y se aislé en forma de un
aceite. EM (IQPA): 360 [M+H".

Ejempio 83

Se sintetizd (S)-2{(S)-(2-benciloxi-fenoxi)-fenil-metifl-morfolina  de
acuerdo con el Prooedimie-nto General A y se aislé en forma de un aceite. EM
(IQPA): 376 [M+H]".

Ejemplo 84

&

(M

Se sintetizd (S)-2-{(S)«{2-fluoro-fenoxi)-fenil-metill-morfolina de acuerdo
con el Procedimiento General A y se ais!é en forma de un aceite. EM (IQPA):
288 [M+H]".
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Se sintetizd (2S.3S)-[2-(morl‘o|ih-2—iI-fenil-meto:d)—fenil]—metanol de

acuerdo con los Procedimientos Generales A y F y se aislié en forma de un
5 aceite amarillo pélido. EM (IQPA): 300 [M+H]".
Ejemplo 86

Se sintetizé (S)-2-[(S)-(2'-fluoro-bifenil-2-ilox)-fenil-metil}-morfolina de
acuerdo con los Procedimientos Generales A y B y se aisld en fooma de un
10 aceite. EM (JQPA): 364 [M+HT'.
Ejemplo 87

7

Se sintetizd (2R,3R)-2{(2,4-difluoro-fenoxi)-piridin-2-i-metil}-morfolina de
acuerdo con el Procedimiento General C y se aislé en forma de un sélido
15 blanco. EM (IQPA): 307 [M+H]".
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Se sintetizé6 2-(2-metil-bifenil-2-loximetil)-morfolina (racémica) de
acuerdo con el Procedimiento General D (versién bifenilo) y se aislé en forma
5 de la sal clorhidrato. EM (IQPA): 284 [M+H]".

Ejemplo 89
“1
N NH
o J

F

Se sintetizd (2R)-2{2-(4-fluoro-fenoxi)-piridin-3-iloximeti-morfolina de
acuerdo con el Procedimiento General D y se aislé en forma de {a sal fumarato.
10 EM (JQPA): 305 [M+H]'.
Ejemplo 90

”
-~

Se sintetizd (2R)-2{(R)-(2-etoxi-fenoxi)-piridin-3-il-metifl-morfolina de
acuerdo con el Procedimiento General C y se aislé en forma de una espuma
15 blanca. EM (IQPA): 315 [M+H]".
Ejempio 91
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“on,

Se prepard (R)-2-[(S)-(2-etoxi-fenoxi)-fenil-metill-morfolina de acuerdo
con & Procedimiento General C y se aislé en fooma de una espuma. EM
(IQPA): 314 [M+H]".

Ejemplo 82

E‘“ J
Se prepard (S)-2-{(R){2-etoxi-fenoxi)-feni-metil]-morfolina de acuerdo
con el Procedimiento General C y se aisld en forma de una espuma. EM

(IQPA): 314 [M+H]".
Ejemplo 93

3

Se sintetizé 2-(S)-(2S)-morfolin-2-ii{fenil)metoxilbenzonitrilo de acuerdo
con el Procedimiento General C y se aislé en forma de un sélido blanco. EM
(IQPA): 284 [M+H]".

Ejemplo 94
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=y

Se prepard (2S)-2{(2-cloro-5-flucrofenoxi)({fenil)metiljmorfolina de
acuerdo con el Procedimiento General C y se aislé en fo‘rma de la sal fumarato.
EM (IQPA): 321 [M+H]".

Ejemplo 85

o

Se prepard (2S)-2{(2-fluoro-6-metoxifenoxi){fenil)metiljmorfolina de
acuerdo con el Procedimiento General C y se aislé en forma de la sal fumarato.
EM (IQPA): 317 [M+HT'.

Ejemplo 96

S

Se preparé (2S5)-2-(S){(2,5-difluorofenoxi)(fenillmetilimorfolina de
acuerdo con el Procadimiento General C y se aislé en forma de la sal fumarato.
EM (IQPA): 305 [M+H]".

Ejemplo 97

&
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Se prepard (2S)-2-[(S)-fenil(2-propilfenoxi)metiljmorfolina de acuerdo con
el Procedimiento General A y se aislé en forma de la sal fumarato. EM (IQPA):
311 [M+H]"

Ejemplo 98

cor

Se prepard (25)-2{(S)-(2-etifenoxi){fenil)metiljmorfolina de acuerdo con
el Procedimiento General A y se aislé en forma de la sal fumarato. EM (IQPA):
297 [M+HJ".

Ejemplo 99

e

Se prepard (2S)-2-{ciclopropil(2,4-difiucrofenaxi)metiljmorfolina de
acuerdo con el Procedimiento General C y se aislé en forma de una goma
(mezcla de diasterecisémeros). EM (IQPA): 268 [M+H]'.

Ejemplo 100

9

Se prepard (2S)-2-[(S)(2-etoxifenoxi)(1-oxidopiridin-2-il)metillmorfolina
de acuerdo con el Procedimiento General C con la siguiente etapa adicional: La
amina de partida se disolvi® en DCM junto con MTO y se le afiadié H2O, ac.

15
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Esto se agitd a ta. durante 79 horas y se inactivd mediante la adicién
cuidadosa (desprendimiento vigoroso de gas, exotérico, usar una muy pequefia
cantidad de MnO3) de MnO2 y esta mezcla burbujeante se agitd vigorosamente
durante 3 horas hasta que ces6 el desprendimento de gas. Las fases se
5 separaron y la fase ac. se extrajo con CHCl: (2 x). Las fases orgéanicas
combinadas se concentraron, proporcionando el producto limpio. EM (IQPA):
331 [M+H]".
Ejemplo 101
F
G0
T
10 Se prepard (28)-2-[1-(2.6-diﬂuorofenoxi)—2—fanileﬁl]morfoliﬁa de acuerdo
con el Procedimiento General E y se aislé en forma de una goma (mezcia de
diasterecisémeros). EM (IQPA); 319[M+H]".
Ejemplo 102

Py
Y
Qj’“b

15 Se prepard (2S5)-24{(SH2-(benciloxi)fenoxil(piridin-2-il)metiljmorfolina de
acuerdo con el Procedimiento General C y se aisl6 en forma de la sal fumarato.
EM (IQPA): 376 [M+H]".
Ejemplo 103



15

141

.O Quiral
o
Se prepard (2S)-2-{(S){2-isopropilfenoxi){piridin-2-ijmetiffmorfolina de
acuerdo con el Procedimiento General E y se aisld en forma de la sal fumarato.
EM (IQPA): 312 [M+H]".
Ejemplo 104

jn, Quiral
Se prepard (2S)-2-{(1S)-1-(2-etoxifenoxi)butiljmorfolina de acuerdo con el
Procedimiento General E y se aislé en fooma de la sal fumarato (mezcla de

diastereoisémeros). EM (IQPA): 279 [M+H]'.
Ejemplo 105

Quirnl
&
I“\
o_M

Se prepard (2S)-2{(1S)-1-(2-etoxifenoxi}-3-metilbutijmorfolina de
acuerdo con el Procedimiento General C y se aislé en forma de |a sal fumarato
(mezcla de diasterecisdmeros). EM (IQPA): 283 [M+HJ'.

Ejemplo 106
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T"-
Se prepararon (25)-2-[(S)+{2,3-difluorofenoxi)(3-fluorofenil)metiljmorfolina
y (2S)-2{(R)2,3-difluorofenoxi)(3-fluorofenil)metifimorfolina de acuerdo con el
Procedimiento General C y se aislaron en forma de una mezcla de
diastereoisémeros. EM (IQPA): 266 [M+H]".
Ejemplo 107
He

D Cuiral
10
q °;= -

Se prepard (25)-2-{(S)(2-etoxifenoxi)(6-metilpiridin-2-il)metiljmorfolina de
acuerdo con el Procedimiento General E y se aislé en forma de la sal fumarato.
EM (IQPA): 328 [M+HT'.

Ejemplo 108

—
Lo
<y

Se prepard (2S)-2-(S){2-etoxifenoxi)(6-metoxipiridin-2-)metiljmorfolina
de acuerdo con el Procedimiento General E y se aisl6 en forma de la sal
fumarato. EM (IQPA): 344 [M+HT".

Ejemplo 109
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Quirnl

?b

ooy
Se prepard (2S)-2-4{(S)H{6-metoxdpiridin-2-il)[2-

(trifluorometoxi)fenoxilmetiljmorfolina de acuerdo con el Procedimiento General

E y se aislé en forma de la sal fumarato. EM (IQPA): 384 [M+H]".
Ejemplo 110

o

Se prepard (2S)-24(S)-(2.3-dihidro-1H-inden-4-iloxi)(piridin-2-
il)metilimorfolina de acuerdo con el Procedimiento General E y se aisl6é en
forma de la sal succinato. EM (IQPA): 311 [M+H]".

Ejemplo 111

%0

H
Se sintetizd (2R)-2-{(2,6-difluorofenoxi)(4-fluorofenil)metiimorfoiina de
acuerdo con el Procedimiento General C y se aislé en forma de un sélido
blanco. EM (IQPA): 323 [M+H]".
Ejemplo 112
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%

Se sintetizd (2R)-2-[(2-bromofano:d)(feniI)meﬁl]mufoliqa de acuerdo con
el Procedimiento General C y se aislé en forma de un sélido blanco. EM (IQPA):
349 M+H]".

Ejemplo 113

Gl

Se sintetizé6 (2S)-2-{(S)-(2-cloro-6-flucrofenoxi)(fenil)metiljmorfolina de
acuerdo con el Procedimiento General C y se aisl6 en forma de un sdlido
blanco. EM (IQPA): 322 [M+H]".

Ejemplo 114

&y

Se sintetizd (2R)-2-{(2-ciclopropitfenad)(fenil)metijmorfolina de acuerdo
con el Procedimiento General E y se aislé en forma de un sélido blanco. EM
(IQPA): 310 [M+HT".

Ejemplo 115

Al
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Se sintetiz6 N,N, N-trimetil-2-{(S)-(2S)-morfolin-2-
il(fenil)metoxi]bencenaminio de acuerdo con el Procedimiento General A y se
aislé en forma de un sélido blanco. EM (IQPA): 328 [M+H]".

Ejemplo 116

. _‘&%“

Se sintetizé (28)-2-[(8)-{[2-(4—ﬂuorofeno:d)piﬂdin-3-
ifloxi}{fenil)metiljmorfolina de acuerdo con el Procedimiento General A y se aisl
en forma de un sdlido blanco. EM (IQPA): 381 [M+H]".

Ejemplo 117

Se sintetizd (2S)-2-{(S){2-bromo-4-fluorofenoxi){fenimetilimorfolina de
acuerdo con el Procedimiento General A y se aislé en forma de un sdlido
blanco. EM (IQPA): 367 [M+H]".

Ejemplo 118
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S

Se sintetizd (2S)-2-{ciclopropil(2-etoxifenoxi)metiljmorfolina de acuerdo
con el Procedimiento General C y se aislé en forma de un sélido blanco. EM
(IQPA): 278 [M+H]".

Ejemplo 119

P

Se sintetizé (2S)-2-{(S)<(2-ciclopropil-4-fluorofencxi)(feni)metifjmorfolina
de acuerdo con los Procedimientos Generales A y B y se aislé en forma de un
sélido blanco. EM (IQPA): 328 [M+H]".

Ejemplo 120

E

Se sinteﬁzd- (2S)-24{(SH2-fluorofenoxi)(piridin-2-il)metiljmorfolina de
acuerdo con el Procedimiento General C y se aisl6 en forma de un sdlido
blanco. EM (IQPA): 289 [M+H]".

._)./
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I
Se sintetizd (2S)-24{(R){2-fluorofenoxi)](piridin-2-)metiljmorfolina de
acuerdo con el Procedimiento General C y se aislé en forma de un sdlido
blanco. EM (IQPA): 289 [M+H]".
Ejemplo 122

L

Se sintetizéd (2S)-2{(S)}(2-ciclopropil-4,6-
diflucrofenmd)(fenil)metiljmorfolina de acuerdo con los Procedimientos
Generales A y B y se aislé en forma de un sdlido blanco. EM (IQPA): 346
[M+HT".

Ejemplo 123

C

Se sintetizd (2S)-2-{(2-etoxifenoxi)(4-metil-1,3-oxazol-2-l)metiljmorfolina
de acuerdo con el Procedimiento General E y se aislé en forma de un sdlido
blanco. EM (IQPA): 319 [M+H]'".

Ejemplo 124

¥ o
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Se sintetizd (2S)-2-{(S)-[(2-etilpiridin-3-l)oxi]{fenil)metilimorfolina de
acuerdo con el Procedimierito General A y se aisié en foorma de un sélido
blanco. EM (IQPA): 299 [M+H]".

Ejemplo 125

o -
A8

Se sintetizé 2-[(S)«(2S)-morfolin-2-ii(piridin-2-l)metoxilbenzonitrilo de
acuerdo con el Procedimiento General C y se aislé en forma de un sdlido
blanco. EM (IQPA): 296 M+H]".

Ejemplo 126

9

Se sintetizd (2S)-2-{(S){2-isopropoxifenox)(piridin-2-il)metillmorfolina de
acuerdo con el Procedimiento General E y se aislé en forma de un sdlido
blanco. EM (IQPA): 329 [M+H]'.

Ejemplo 127

o
i8N
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Se sintetizd (2S5)-2{(S){2-propilfenoxi)(piridin-2-{)metijmorfolina de
acuerdo con el Procedimiento General E y se aislé en foma de un sélido
blanco. EM (IQPA): 313 [M+H]".

Ejemplo 128

s -
A

Se sintetizd (2S)-2-{(S){2-bencilfenmxd)(piridin-2-il)metillmorfolina de
acuerdo con el Procedimiento General E y se aislé en forma de un sdlido
bianco. EM (IQPA): 361 [M+HJ".

Ejemplo 129

g
oy

Se sintetiz6 (25)-2-{(S)-piridin-2-i[2-(trifluorometoxi)fenoxijmetiljmorfolina
de acuerdo con el Procedimiento General E y se aislé en forma de un sdlido
blanco. EM (IQPA): 355 [M+H]".

Ejemplo 130

Quiral

e
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Se sintetizé (28)-2-{(S){(2-isopropil-5-metilfencxi){piridin-2-
imetiljmorfolina de acuerdo con el Procedimiento General E y se aislé en
forma de un sélido blanco. EM (IQPA): 327 [M+H]".

Ejemplo 131

&L

Se sintetizd (2S)-2{(S){(2-metilpiridin-3-iljoxi](fenil)metiljmorfolina de
acuerdo con el Procedimiento General A y se aisld en forma de un sélido
blanco. EM (IQPA): 285 [M+H]".

Ejemplo 132

5 -
AP

Se sintetizé (25)-2-{(SH2-ciclopentilfenoxi)(piridin-2-ilymetiljmorfolina de
acuerdo con el Procedimiento General E y se aisié en foorma de un sdlido
blanco. EM (IQPA): 339 [M+H]".

Ejemplo 133

o -
X
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Se sintstizéd (2S)-24(S)-piridin-2-l[2-{trifluorometil)fenoxijmetil}morfolina
de acuerdo con el Procedimiento General E y se aisié en forma de un sélido
blanco. EM (IQPA): 339 [M+H]".

Ejemplo 134

F

G

Se sintetiz6 (2S)-2-{(2,6-difluorofenoxi)(4-metil-1,3-oxazol-2-
illmetiljmorfolina de acuerdo con el Procedimiento General E y se aisié en
forma de la sal fumarato (mezcla de diasterecisémeros). EM (IQPA). 311
M+HT".

Ejemplo 135

Se sintetizd (2S)-2-{(S)-fenilj{2-propilpiridin-3-il)oxijmetiljmorfolina de
acuerdo con el Procedimiento General A y se aislé en forma de un sdlido

blanco. EM (IQPA): 313 [M+H]".
Ejemplo 136

Ve

Quiral
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Se sintetizé (25)-24{1-{(2-etoxipiridin-3-il)axi]propiljmorfolina de acuerdo
con el Procedimiento General C y se aislé en forma de un aceite gomoso que
contenia una mezcla de diasterecisomercs. EM (IQPA): 267 [M+H]".

Ejemplo 137

v o
&
Se sintetizd (2S)-2-[(S)}H(2-etoxipiridin-3-il)oxi}(fenil)metiimorfolina de
acuerdo con el Procedimiento General A y se aislé en forma de un sélido
blanco. EM (IQPA): 315 [M+H]".

Ejemplo 138

2

Se sintetizd (2S5)-2-{(S)-(2-etoxifenoxi)(3-metilpiridin-2-il)metiljmorfolina
de acuerdo con el Procedimiento General E y se aislé en forma de un sélido
blanco. EM (IQPA): 329 [M+H]'.

Ejemplo 139
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Se sintetizd (2S)-24{(S)-(3-metilpiridin-2-il){2-
(rifluorometoxi)fenoxijmetilimorfolina de acuerdo con el Procedimiento General
E y se aislé en forma de un sélido blanco. EM (IQPA): 369 [M+H]'.

Ejemplo 140

Quirnl

ﬁ"b

oy
Se sintetizd (2S)-2-{(S)-{2-isopropoxifenoxd)(6-metoxipiridin-2-

iiimetitimorfolina de acuerdo con el Procedimiento General E y se aislé en

forma de un sélido blanco. EM (IQPA): 359 [M+H]".
Ejemplo 141

=

Se sintetiz6 (2S)-2-{(S)-(4-etilpiridin-2-il)(2-fluoro-8-,
metoxifenoxd)metillmorfolina de acuerdo con el Procedimiento General E y se
aisld en forma de un sélido blanco. EM (IQPA): 347 [M+H]".

Ejemplo 142

S
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Se sintetizé (2S)-2-{(S)-(2-etoxifenoxi){4-etilpiridin-2-i)metiljmorfolina de
acuerdo con el Procedimiento General E y se aisié en forma de un sdlido
blanco. EM (IQPA): 343 [M+H]".

Ejemplo 143

e

Q

Se sintetizd (2S)-2{1-benzofuran-2-il{2,8-diflucrofencxi)metijmorfolina
de acuerdo con el Procedimiento General C y se aisldé en forma de un sdlido
blanco que contenla una mezcia de diastereoisémeros. EM (IQPA): 346 [M+H]".

Ejemplo 144

&
Se sintetizd (25)-2-{(1S)-1{(2-etoxipiridin-3-l)oxiletiljmorfolina de
acuerdo con el Procedimiento General C y se aislé en forma de un sdlido

blanco. EM (IQPA): 253 [M+H]".
Ejemplo 145

&
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Se sintetizé (2S)-2(S){2«3-fluoropropil)fenoxij(fenil)metilimorfolina de
acuerdo con el Procedimienio General A y se aisl6 en forma de un sdlido
blanco. EM (IQPA): 330 [M+H]".

Ejemplo 146

g

Se sintetizé (25)-2{(S)-ciclopent-1-en-1-l{2,6-
difiuorofenoxi)metiljmorfolina de acuerdo con el Procadimiento General C y se
aisl6 en forma de un sdlido blanco que contenla una mezcla de
diastereocisémeros. EM (IQPA): 296 [M+H]".

Ejemplo 147

Y

Se sintetizé (25)-2-[(R)-ciclopent-1-en-1-il(2,6-
diflucrofenoxi)metiljmorfolina de acuerdo con el Procedimiento General C y se
aislé en forma de un sélido blanco. EM (IQPA): 296 [M+H]".

Ejemplo 148

Seo)

o,
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Se sintetizé (2S)-2-(2,6-dimetoxifenax)(fenil)metillmorfolina de acuerdo
con el Procedimiento General C y se aislé en forma de un sdlido blanco. EM
(IQPA): 330 [M+H]".

Ejemplo 148

57

Se sintetizd (28)-2—{1-[(2-etmtipiridin-3—il)oxi]—3—meﬁlbu|il}morfolina. de
acuerdo con el Procedimiento General C y se aislé en forma de un sélido
bianco. EM (IQPA): 295 [M+H]".

Ejemplo 150

&l
Se sintetizé (2S)-2(S)-[(2-ciclopropilpiridin-3-ilyoxi}{fenillmetilimorfolina
de acuerdo con los Procedimientos Generales A y B y se aislé en forma de un

sélido blanco. EM (IQPA): 311 [M+HT'.
Ejemplo 151

Se sintetizé (2S)-2{1-{2-(4-fluorofenoxi)fenoxijetiiimorfolina de acuerdo

con el Procedimiento General C y se aislé en fooma de un sélido blanco. EM
(IQPA); 318 [M+H]".
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Ejemplo 152

24

Se sintetizéd (2S)-2-{(S)(2-cloro-5-fluorofenoxi)(piridin-2-l)metiljmorfolina
de acuerdo con el Procedimiento General E y se aislé en forma de un sdlido
blanco. EM (IQPA): 324 [M+H]'".

Ejemplo 153

o -
“4pY

Se sintetizé (2S)-2-[(SH(bifenil-2-iloxi){piridin-2-l)metiimorfolina de
acuerdo con el Procedimiento General E y se aislé en forma de un sdlido
blanco. EM (IQPA): 347 [M+H]".

Ejemplo 154

pge
Y

Se sintetizd (2S)-2-[(S){2-ciclopropilfenoxi){piridin-2-il)metiljmorfolina de
acuerdo con el Procedimientc General E y se aisld en forma de un sdlido
blanco. EM (IQPA): 311 [M+H]'.

Ejemplo 155
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0o
Tegay

Se sintetizd (2S)-2-(S){2-bromofenoxi)(piridin-2-imetiljmorfolina de
acuerdo con el Procedimiento General E y se aislé en fooma de un sdlido
blanco. EM (1QPA): 350 [M+HJ".

Ejemplo 156

50

Se sintetizd (2S)-2]2-{flucrometil}fenoxi](fenii)metiljmorfolina de acuerdo
con el Procedimiento General A y se aislé en forma de un sélido blanco. EM
(IQPA): 302 [M+H]".

Ejemplo 157
ol
u,c\;b

Se sintetizd (2S)-2{(2-etoxi-6-fluorofenmd)(fenil)metimorfolina de
acuerdo con el Procedimiento General E y se aislé en forma de un sdlido
blanco. EM (IQPA): 332 [M+H]".

Ejemplo 158

3, =

D
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Se sintetizé (2S)-2-(S)-{2-fluoro-6-metoxifenoxi)(piridin-2-
i)metiljmorfolina de acuerdo con el Procedimiento General E y se aislé en
forma de un sélido blanco. EM (IQPA): 319 [M+H]".

Ejemplo 158

.
Y

Se sintetizé (2S)-2-{(S){2-etoxi-8-fluorofenoxi)(piridin-2-il)metijmorfolina
de acuerdo con el Procedimiento General E y se aislé en forma de un sdlido
blanco. EM (IQPA): 333 [M+H]".

Ejemplo 160

.n;r-"?%?m

ée sintetizé (2S)-2-{(S)-(2,6-diflucrofencxd)(piridin-2-ilimetiljmorfolina de
acuerdo con el Procedimiento General E y se aislé en forma de un sélido
blanco. EM (IQPA): 307 [M+H]".
Ejemplo 161

&‘r‘)

H

e
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Se sintetizé (2S)-2-(S)-[2-(3-fluoropropoxi)fenoxi]{fenil)metiljmorfolina de
acuerdo con el Procedimiento General A y se aisld en forma de un sdlido
blanco. EM (IQPA): 346 [M+H]".

Ejemplo 162

¥

Se sintetizé (25)-2{(1S)-2-ciclohexil-1-[{2-etoxipiridin-3-
ioxiletiljmorfolina de acuerdo con el Procedimiento General C y se aisl6 en
forma de un sélido blanco. EM (IQPA): 335 [M+H]".

Ejemplo 163

TP

Se sintetizd (2S)-2-(2,6-diflucrofenoxi)(2,3-dihidro-1-benzofuran-7-
iimetillmorfolina de acuerdo con el Procedimiento General E y se aislé en
forma de un sélido blanco. EM (IQPA): 348 [M+H]".

Ejemplo 164

pg
a0y

Se sintetizé (2S)-2-(S){2-ciclopropil-5-fluorofenoxi){piridin-2-
il)metiljmorfolina de acuerdo con los Procedimientos Generales E y B y se aisl6
en forma de un sdlido blanco. EM (IQPA): 329 [M+H]".
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Ejemplo 165

Se sintetizd (23)-2-(S)«(2-fluoro-8-isopropoxifenoxi)(fenil)metiljmorfolina
de acuerdo con el Procedimiento General A y se aislé en forma de un sélido
blanco. EM (IQPA): 346 [M+H]".

Ejemplo 166

5

Se sintetiz6 (28)-2-[(8)—[(2—metoxipiridin-3-il)om'](fenil)metiI]morfolina de
acuerdo con el Procedimiento General A y se aislé en forma de un sélido

blanco. EM (IQPA): 301 [M+H]".
Ejemplo 167

3-0“- :
P
Se’ sintetizé6 (2S)-2-[(5-flucro-2-metoxifenox){fenil)metiljmorfolina de
acuerdo con el Procedimiento General C y se aislé en forma de un sdlido

blanco. EM (IQPA): 318 [M+H]".
Ejemplo 168
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lz'.:m,,
.S
Se sintetizd (2S)-2-[(3-fluoro-2-metoxifenoxi)(fenil)metifimorfolina de
acuerdo con el Procedimiento General C y se aisid en forma de un sélido
blanco. EM (IQPA): 318 [M+H]".
Ejemplo 169

) E""§
Se sintetizé (25)-2-[(2-etoxi-5-fluorofencx)(fenil)metilimorfolina de
acuerdo con el Procedimiento General C y se aislé en forma de un sdlido

blanco. EM (IQPA): 332 [M+H]".
Ejemplo 170

Se sintetizé (2S)-2-{(2-etoxi-3-fluorofencxi)(fenil)metillmorfolina de
acuerdo con el Procedimiento General C y se aislé en forma de un sélido
blanco. EM (IQPA): 332 (M+H]".

Ejemplo 171
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Chairal

Se sintetizd (2S5)-2-[(S)-(2-fludro-8-propoxifenoxi)(fenil)metillmorfolina de
acuerdo con el Procedimiento General A y se aislé en forma de un sélido
blanco. EM (IQPA): 346 [M+H]".

Ejemplo 172

L?%.

Se sintetizé (2S)-2{(2-etoxifenoxi)(4-metil-1,3-oxazol-2-il)metiljmorfoiina
de acuerdo con el Procedimiento General E y se aisié en forma de un sdlido
blanco. EM (IQPA): 318 [M+H]".

Ejemplo 173

F

&

Se sintetizé (2S)-2-{(2,6-difluorofenoxi){(4-metil-1,3-oxazol-2-
ilmetiimorfolina de acuerdo con el Procedimiento General E y se aislé en
forma de un sdlido blanco. EM (IQPA): 311 [M+H]".

Ejemplo 174
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7:3%
Se sintetizé (2S)-2-{(4-metfil-1,3-oxazol-2-l)[2-

(trifluorometoxd)fenoxijmetilimorfolina de acuerdo con el Procedimierto General
E y se aisl6 en forma de un sélido bianco. EM (IQPA): 359 [M+H]".

Ejempio 175

¢¢1”

Se sintetizd (2S)-2-{(2,6-difluorofencx)(1,3-iazol-2-il)metiljmorfolina de
acuerdo con el Procedimiento General E y se aisld en forma de un sdlido
blanco. EM (IQPA): 313 [M+HT".

Ejemplo 176

b5

Se sintetizd (2S)-2-{(1S)-1{(2-etoxdpiridin-3-il)oxi]pentil}morfolina de
acuerdo con el Procedimiento General C y se aislé en forma de un sdlido
blanco. EM (IQPA): 295 [M+H]".

Ejemplo 177

N 6?...



15

by

165

Se sintetizd (2S)-24(2-bromofenoxi)(4-metil-1,3-oxazol-2-
ilmetiljmorfolina de acuerdo con el Procedimiento General E y se aislé en
forma de un sélido blanco. EM (IQPA): 354 [M+H]".

Ejemplo 178

&5

Se sintetizé (2S)-2-{(S){2-fluoro-6-metilfenaxd)(fenil)metiljmorfolina de
acuerdo con el Procedimiento General A y se aisld en forma de un sélido
blanco. EM (IQPA): 302 [M+H]".

Ejemplo-179

1%;;§m
Se sintetizé (2S)-2-{(S){(2-isopropilpiridin-3-il)oxi](fenil)metillmorfolina de
acuerdo con el Procedimiento General A y se aislé en forma de un sdlido

blanco. EM (IQPA): 313 [M+H]".
Ejemplo 180

Se sintetizd (2S)-2-{(2-etoxifenoxi)(1,3-tiazol-2-il)metillmorfolina de
acuerdo con el Procedimiento General E y se aisl6 en forma de un sdlido
blanco. EM (IQPA): 321 [M+H]".
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Ejemplo 181

3

Se sintetizd (2R)-2{(R)-(2-etoxifenoxi)(piridin-2-il)metiljmorfolina a partir
del alcohol de morfolina R de acuerdo con el Procedimiento General E y se
aisié en forma de un sélido blanco. EM (IQPA): 315 [M+HJ"-

Ejemplo 182

\S‘E”rom
T
Se sintetiz6 (2S)-2-[(S)-[(2-isobutilpiridin-3-loxi](fenil)metifimorfolina de
acuerdo con el Procedimiento General A y se aislé en forma de un sélido

blanco. EM (IQPA): 327 [M+HT'.
Ejemplo 183

G0
Se sintetizd (25)-2-[(S)-(2-fluoro-6-isopropilfenoxi)(fenil)metiljmorfolina de
acuerdo con el Procedimiento General A y se aislé en forma de un sdlido

blanco. EM (IQPA): 330 [M+H]".
Ejemplo 184

Quirsl
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3

Se sintetiz6 (2S5)-2-[(S)<{2-ciclopropil-8-fiuorofenoxi)(fenil)metiljmorfolina
de acuerdo con el Procedimiento General A y se aislé en forma de un sdélido
blanco. EM (IQPA): 328 [M+HT".

Ejemplo 185

4 Fn . Quirsd
Se sintetizé  (2S)-2{(S)(2-bromo-8-fluorofenoxi)(6-metoxipiridin-2-
ilymetiljmorfolina de acuerdo con el Procedimiento General E y se aislé6 en

forma de un sélido blanco. EM (IQPA): 398 [M+HJ".
Ejemplo 186

29

Se sintetiz6 (2S)-2-{(S)-(2-bromo-8-fluorafenoxi)(piridin-2-
)metiljmorfolina de acuerdo con el Procedimiento General E y se aisi6 en
forma de un sélido blanco. EM (IQPA): 368 [M+HJ".

Ejemplo 187
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e
Se sintetizé (2S)-2{(S){2-bromofenoxi)(6-metoxipiridin-2-
i)metillmorfolina de acuerdo con el Procedimiento General E y se aislé en

forma de un sélido blanco. EM (IQPA): 380 [M+H]".
Ejemplo 188

N Criral
S‘Dr
caed

Se sintetizé (2S)-2(S)-(2-fluoro-6-metoxifenoxi)(6-metoxipiridin-2-
il)metifjmorfolina de acuerdo con el Procedimiento General E y se aisld en

forma de un sélido blanco. EM (IQPA): 349 [M+HJ".
Ejemplo 189

Se sintetizé (2S)-2-{1-{(2-etoxipiridin-3-il)oxi}-2-metilpropil}morfolina de
acuerdo con el Procedimiento General C y se aislé en forma de un sélido
blanco. EM (IQPA): 281 [M+H]".

Ejemplo 190
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NH
Se sintetizé (2S)-2-[(2-ciclopropilfenoxi){(4-metil-1,3-oxazol-2-
il)metiljmorfolina de acuerdo con el Procedimiento General E y se aislé en

forma de un sélido blanco. EM (IQPA): 315 [M+H]".
5 Ejemplo 191

oM,

Se sintetizé (25)-2-{(1S)-1-{(2-etoxipiridin-3-T)oxd]butilimorfolina de
acuerdo con el Procedimiento General C y se aisld en forma de un sélido
blanco. EM (IQPA): 281 [M+H]".

10 Ejemplo 192

Se sintetiz6 (28)-2-[(.S)-{[2-(ciclopropilmetoxi)piridln-3-
iNoxiKfenil)metifjmorfolina de acuerdo con el Procedimiento General A y se aisld
en forma de un sdlido blanco. EM (IQPA): 341 [M+H]".

15 Ejemplo 193
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Se sintetiz6 (2S)-2-[(S){2-fluoro-6-
(trifiuorometil)fenoxi](fenil)metifimorfolina de acuerdo con e Procedimiento
General A y se aislé en forma de un sélido blanco. EM (IQPA): 356 [M+HJ'.

Ejemplo 194

Se sintetizd (2S)-2{(S){2-fluoro-6-
(trifluorometoxi)fenoxi](fenillmetillmorfolina de acuerdo con el Procedimiento
General A y se aisl6 en forma de un sélido bianco. EM (IQPA): 372 [M+H]".

Ejemplo 195

A

Se sintetizd (S)-2{(2-etoxifenoxi)(1,3-oxazol-2-i)metilimorfolina de
acuerdo con el Procedimiento General E y se aislé en forma de un sélido blanco
que contenla una mezcia de diasterecisémeros. EM (IQPA): 305 [M+H]".

Ejemplo 196
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[onst

Se sintetizd (S’)—2—[(2,6-diﬂuorofanoxi)(1.3-oxazol-24l)meﬁl]morfoiina de

. acuerdo con el Procedimiento General E y se aislé en forma de un sélido blanco

10

15

qué contenla una mezcla de diasterecisémeros. EM (IQPA): 287 [M+H]'.
Ejemplo 197

&

Cuarnd

Se sintetizé (2S5)-2-{(1S)-1{(2-etoxipiridin-3-il)oxi}-2-feniletil}morfolina de
acuerdo con el Procedimiento General E y se aisl6 en forma de un sélido
blanco. EM (IQPA): 329 [M+H]".

Ejemplo 168

q,f‘o

Se prepard (2S)-2-[(S)-[4—ﬂuoro—2-(meh[ﬁo)feno:d](fenil)matil]morfolina de
acuerdo con el Procedimiento General E y se aislé en forma de la sal fumarato.
EM (IQPA): 335 [M+H]".

Ejemplo 199

8
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Se prepard (2S)-2(S)-(2,8-difluorofenoxi){8-metoxipiridin-2-
imetillmorfolina de acuerdo con el Procedimiento General E y se aislé en
forma de la sal fumarato. EM (IQPA): 337 [M+H]". ,

5 Ejempio 200

aae

Se prepard (2R.2'R)-2,2'{pirazina-2,3-diil-bis(oximetileno)jdimorfolina
usando el Procedimiento General D partiendo de 2,3-dicloropirazina y se aislé
en forma de la sal clorhidrato EM (IQPA): 311 [M+H]".

10 Ejemplo 201

Qj’ﬁ"

Se sintetizd (S)-2{2-etod-piridin-3-iloxdmetil}-morfolina mediante el
Procedimiento General D y se aisl6é en forma de un aceite gomoso. EM (IQPA):
238 [M+H]".
15 Ejemplo 202
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Hﬁn‘Q}

o]

T

Se prepard (2R)-2-{(2-fluoro-8-metoxifenoxi)(piridin-3-iimetiljmorfolina
usando el Procedimierito General C partiendo de 3-bromopiridina y 2-fluoro-6-
metoxifenol y se aislé en forma de un sélido gomoso que contenla una mezcla

5 de diastereoisdmeros. EM (IQPA): 319[M+H[".
Ejemplos de Composiciones F icas

En los siguientes Ejemplos, la expresién "oompuesto activo” o
"ingrediente activo" se refiere a un compuesto de acuerdo con la presente
invencién anterior 0 en una combinacién adecuada con otro agente activo, por

10 ejemplo un ligando A2D, un SRI, un antipsicético atlpico, etc, y/o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable, de acuerdo con la presente invencién.

()  Composiciones en comprimidos

Las siguientes composiciones A y B pueden prepararse mediante la
granulacién himeda de los ingredientes (a) a {(c) y (a) a (d) con una solucién de

15 povidona, seguido de la adicién del estearato de magnesio y compresion.

Composicién A
mg/comprimido mag/comprimido
(a) Ingrediente activo 250 250
(b) LactosaB.P. 210 26
(c) Almidon Glicolato Sddico 20 12

(d) Povidona B. P. 15 9
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(e) Estearato de Magnesio 5 3
500 300
Composicién B
mg/co mg/comprimido
(a) Ingrediente activo 250 250
() Lactosa 150 150
() Avicel PH 101 60 26
(d) Almidén Glicolato Sddico 20 12
(e) PovidonaB. P. 15
() Estearato de Magnesio 5
500 — 300
Composicién C
mg/comprimido
Ingrediente activo 100
Lactosa 200
Almidén 50
Povidona 5
Estearato de Magnesio 4
359

Las siguientes oomposioioq D y E pueden prepararse por compresion
directa de los ingredientes mezclados. La lactosa usada en la formulacién E es

de tipo compresién directa
Compaosicién D
mg/comprimido
Ingrediente activo 250



175
Estearato de Magnesio 4
Almidén Pregelatinizado NF15 148
400
Composicion E
mg/comprimido
Ingredients activo 250
Estearato de Magnesio 5
Lactosa 145
Avicel 100
500
icién F (C icidn de liberaci lada
mg/comprimido
(a) Ingrediente activo 500
(b) Hidroxipropiimetilcelulosa 112
(Methocel K4M Premium)
(c) LactosaB.P. 53
(d) PovidonaB.P.C. 26
(e) Estearato de Magnesio 7

700
La composicion puede prepararse mediante la granulacién himeda de

los ingredientes (a) a (c) con una solucién de povidona, seguido de la adicién

5 del estearato de magnesio y compresion.

Compaosicion G (Comprimido recubierto entérico)
Los comprimidos recubiertos entéricos de la Composicion C pueden

prepararse recubriendo los comprimidos con 25 mg/comprimido de un polimero
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entérico tal como celulosa acetato fialato, polivinilacetato fialato,
hidroxipropilmetilcelulosa ftalato o polimeros aniénicos de dcido metacrilico y
éster metllico del 4cido metacrilico (Eudragit L). Excepto para Eudragit L, estos
polimeros también deben incluir un 10% (en peso de la cantidad de polimero
usado) de un plastificante para pre_venir el resquebrajamiento de la membrana

durante la aplicacién o el almacenamiento. Los plastificantes adecuados
incluyen flalato de dietilo, citrato de tributilo y triacetina.

Los comprimidos con recubrimiento entérico de la Composicion F pueden
prepararse recubriendo los comprimidos con 50 mg/comprimido de un polimero
entéricc tal como celulosa acetato ftalato, polivinilacetato falato,
hidroxipropilmetilcelulosa ftalato o polimeros aniénicos del dcido metacrilico y
éster metllico del &cido metacrilico (Eudragit L). Excepto para Eudragit L, estos
polimeros también deben incluir un 10% (en peso de la cantidad total de
polimero usado) de un plasfificante para prevenir el resquebrajamiento de la
membrana durante la aplicacién o el almacenamiento. Los plastificantes

adecuados incluyen ftalato de dietilo, citrato de tributilo y triacetina.

(® Composiciones en cApsulas
Composicién A

Las caApsulas pueden prepararse mezclando los ingredientes de la
Composicién D anterior y cargando las cdpsulas de gelatina duras de dos
partes con la mezcla resultante. La Composicién B (infra) puede prepararse de
manera similar.

mpaosiciéon B
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mg/ ula

(a) ingrediente activo 250

(b) LactosaB.P. 143

(c) Almiddn Glicolato Sddico 25

(d) Estearato de Magnesio 2
| —
Compaosicién C

ula

(@) Ingrediente activo 250

(b)  Macrogol 4000 BP 350
—

Las cdpsulas pueden prepararse fundiendo el Macrogol 4000 BP,
dispersando el ingrediente activo en el fundido y cargandolo en capsulas de
gelatina duras de dos partes.

Composicion D mg/cdpsula
Ingrediente activo 250
Lecitina 100
Aceite de cacahuete 100

450

Las cépsulas pueden prepararse dispersando el ingrediente activo en la
lecitina y el aceite de cacahuete y rellenando cdpsulas de gelatina eldsticas
blandas con la dispersién.

Composicién E (Capsula de liberacion confrolada) ma/cépsula
(a) Ingrediente activo 250
{(b) Celulosa Microcristalina 125
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(c) Lactosa BP 125
(d) Etilcelulosa 13
513
La formulacién de ia cépsula de liberacién confrolada puede prepararse
extruyendo los ingredientes mezciados (a) a (c) usando un extrusor y después
esferonizando y secando el extruldo. Los grdnulos secos se recubren con una

membrana de control de liberacién (d) y se cargan en cipsulas de gelatina

duras de dos partes.
icién F (capsula entérica ula
(@) Ingrediente activo 250
(b) Celulosa Microcristalina 125
(c) Lactosa BP . 125
(d) Celulosa Acetato Ftalato 50
(e) Ftalato de Dietilo -]
555

La composicién en cdpsula entérica puede prepararse extruyendo los
ingredientes mezclados (a) a {¢) usando un extrusor y después esferonizando y
secando el extruldo. Los grinulos secos se recubren con una membrana
entérica (d) que contiene un plastificante (e) y se cargan en cdpsulas de
gelatina duras de dos partes.

jcion la de liberaci ada recublerta i

Las cdpsulas entdricas de la Composicibn E pueden prepararse
recubriendo los granulos de liberacién confrolada con 50 mg/cdpsula de un
polimero entérico tal como celulosa flalato acetato, polivinilacetato ftalato,
hidroxipropiimetiicelulosa ftalato, o polimeros anidnicos de dcido metacrilico y
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éster metilico del acido metacrilico (Eudragit L). Excepto para Eudragit L, estos
polimeros también deben incluir un 10% (en peso de la cantidad total de
polimero usado) de un plastificante para prevenir el resquebrajamiento de la
membrana durante la aplicacion o el almacenamiento. Los plastificantes
adecuados incluyen ftalato de dietilo, citrato de tributilo y triacetina.

(iii) mposicién inyeccion i nosa
Ingrediente Activo 0,200g
Tampon fosfato sin pirdgenos, estéril, (pH 9,0) a 10 mi

El ingrediente activo se disuelve en la mayor parte del tampodn fosfato a
35-40°C después se lleva al volumen requerido y se filtra a través de un filtro
con microporos estéril en viales de vidrio de 10 ml estériles (Tipo 1) que se

cierran herméticamente con cierres estériles y sobreciermres herméticos.

(v) Composicién para inyeccién inframuscular
Ingrediente activo 020¢g
Alcohol Bencllico 0,10g
Glicofurol 75 145¢g
Agua para Inyeccion, ¢. 8. hasta 3.00ml

£l ingrediente activo se disuelve en glicofurol. Después, el alcohol de
bencilo se aflade y se disuelve y se afiade agua hasta 3 ml. Después, la mezcla
se filtra a través de un filtro con microporos estéril y se cierma herméticamente
en viales de vidrio de 3 ml estériles (Tipo 1).

W) mposicid
Ingrediente activo 025¢g
Solucién de Sorbitol 1,509

Glicerol 1,009
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Benzoato Sédico 0,005 g
Aroma 0,0125 mi
Agua purificada ¢. s. hasta 5,0 ml

El benzoato sédico se disuelve en una porcién del agua purificada y se
afiade la solucién de sorbitol. El ingrediente activo se afiade y se disuelve. La
solucién resultante se mezcla con el glicerol'y después se lieva al volumen

requerido con el agua purificada.

(vi) Composicién de supositorios
mg/supositorio
Ingrediente activo 250
Grasa Dura, BP (Witepsol H15 - Dynamit NoBel) 1770
2020

Un quinto del Witepsol H15 se funde en un recipiente con camisa de
vapor a 45°C méximo. El ingrediente activo se tamiza a través de un tamiz de
200 Im y se afiade a la base fundida con mezclado, usando un Silverson
equipado con un cabezal cortador, hasta que se consigue una dispersién lisa.
Manteniendo la mezcla a 45°C, se afiade el resto del Witepsol H15 a la
suspension que se agita para garantizar una mezcla homogénea. Después, la
suspension entera se pasa a fravés de un filiro de acero inoxidable de 250 Im y,
con agitacién continua, se deja enfriar a 40°C. A una temperatura de 38-40°C,
se cargan alicuotas de 2,02 g de la mezcla en moldes de pléstico adecuados y
los supositorios se dejan enfriar a temperatura ambiente.

(vii) Composicion de pesario

ma/pesario
Ingrediente activo 250
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Dextrosa Anhidra 380

Almidén de Patata 363

Estearato de Magnesio 7
1000

Los ingredientes anteriores se mezclan directamente y los pesarios se
preparan por compresion de l[a mezcla resultante.
(viii) Composicién transdérmica

Ingredienta activo 200 mg
Alcohol USP - 0,1ml
Hidroxdetilcelulosa

El ingrediente activo y el alcohol USP se hacen gel con la
hidroxietilcelulosa y se cargan en un dispositivo transdémico con un érea
superficial de 10 cm?.

Todas las referencias citadas en este documento se incorporan como

referencia en su totalidad y para todos los propésitos.

/ LY
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Habiendo descrito la invencibn como antecedes, se declara como
propiedad lo contenido en las siguientes

REIVINDICACIONES

1. Uncompuesto de Formula I

F‘2 A X

&
kRl wm

y sales 0 derivados farmacéuticamente aceptables del mismo, donde:

AesOo0S;

X es arlo, un heterociclo, biciclo benzocondensado, -alquilo C4-Co, -
alquenilo C2-Cs, -cicloalquenilo Cs-Cs, {CHa)nr-cicloalquilo C3-Ce, cicloalquilo
condensado, H, SCF,, hidroxi-alquilo C1-Cg, -alcoxd C4-Cg, -alcoxd Cy-Cg-alcox
C1-Ca, -(CH2),S-alquilo C4-Cg, {CH2)»S02-alquilo C+-Ce; donde cada grupo esta
opcionalmente sustituido con uno o més susfituyentes seleccionados
independientemente entre -alquilo C4-Cs, -cicloalquilo C3-Cs, -alcoxi C-Ce, arilo,
heterociclo, OH, halo, -CFs, -CHFz, -CH.F, -OCF3, -OCHF; -OCHSF, -
O(CH_2)nCF3, -CN, -CONH;, -CON(H)alquilo C4-Cq, -CON(alquilo C1-Ce)a2, hidroxi-
alquilo C1-Ce, -alcoxi C1-C4, -SCF3, SO., -alquil C1-C4-S-alquilo C4-C4, -alquil Cs-
C4+-S-, -alquil Ci-C+~NR'R", NR'R", con la condicién de que cuando X sea fenilo,
fenilo sustituido, alquilo C4+-C4 no sustituido, alquilo C4-C, sustituido con halo,
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cicdloalquilo Cs-Cqg no sustituido o cicloalquilo Cs-Cs sustituido con halo, entonces
*y @ sean (R.S) o (SR); '

R'-R" se seleccionan independientemente entre H, -alquilo Ci-Ce, arilo, -
cicloalquilo Cy-Cs, -alquenilo C1-Cq, cicloalquenilo Cs-Cs, (CHz)ncicloalquilo Cs-
Ca, -alcoxi C4-Cq, -O-arilo, heterociclo, SOz, OH, halo, -CF3, -CHF2, -CHF, -
OCF;, -OCHF2, -OCHaF, -O{CH2),CFs, -CN, -CONHz, -CON(H)alquilo C4-Ce, -
CON(alquilo C1-Cg)a, hidroxi-alquilo C1-Ce, -alcoxi C4-Cs-alquilo C1-Ce, -SCF;, -
alquil C-C¢-S03, -alquil C1-CS-alquilo C1-C4, -alquil C1-Cs-S-, alquil Cs-Ce-
NR'R" y NRR" y cuando dos de los grupos R'-R® se unen al anillo pueden
formar un anillo biclclico benzocondensado que comprende un grupo fenilo
condensado con un anillo carbociclico de 5 6 6 miembros o un grupo fenilo
condensado conun grupo heterociclico de 5 6 6 miembros que contiene al
menos un heterodtomo N, O o0 S y donde cada uno de los grupos -alquilo C4-Ce,
arilo, -cicloalquilo Ca-Ce, -alquenilo C2-Cs, -Cicloalquenilo Cs-Cag, -8lcoxi C4-Ce,
heterociclo puede estar opcionalmente susfituido con uno o mds- de los
siguientes grupos: arilo, heterociclo, OH, halo, -CF3, -CHF2, -CHaF, -OCF3, - -
OCHF,;, -OCHaF, -O(CHa),CFs, -CN, -CONHz, -CON(H)alquilo C¢-Ce, -
CON(alquil C4-Cg)>, hidroxi-alquilo C4-Cq, alcoxi C1-Ce, alquilo C4+-Ce, -SCF;, -
alquil C1-Ce-SO;, -alquil C1-C4-S-alquilo C¢-C,, -alquil Ci-Cy-S-, -alquil C1-Cs-
NR'R" y NR'R";

R' y R" son independientemente alquilo C1-Cs 0 H;

nesde1ab;

* indica un primer centro quiral; y

@ indica un segundo centro quiral.
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2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que R! es alquilo
C1-Cs, halégeno, OH, CN, -S-alquilo C4-Cg, CHzO-alquilo C4-Cs, cicloalquilo Cs-

Ca, 0 alcoxi C1-Cs.

3 Un compuesto de acuerdo con ia reivindicacién 1, en el que R' es CN o -
S-alquilo C1-Ce.

4.  Un compuesto de acuerdo con la relvindicacién 1, en el que R?, R* y R®
no estAn todos sustituidos al mismo tiempo.

5. Un compuesto de Férmula Ii:

y sales o derivados famrmacéuticamente aceptables del mismo, donde:

R'yRS R"yR® se seleccionan independientemente entre H, -alquilo Cy-
Ce, arilo, -cicloalguilo C3-Cs, -alquenilo Cz-Ce, -Cicloalquenilo Cs-Cs, {CHa)r
cicloalquilo C3-Cs, -alcoxi C4-Ce, -O-arilo, heterociclo, -SOz, OH, halo, -CFj, -
CHF;, -CHF, OCF3 -OCHF; -OCHiF, -O{CHz),CFs, -CN, -CONHz, -
CON(H)alquilo C4-Cs, -CON(alquilo C1-Cs)z, hidroxi-alquilo C4-Ce, -alcoxi C1-Ce-
alquilo C1-Cs, -SCF,3, -alquil C1-Co-SO2, -alquil C4-C-S-alquilo c,-c;, -alquil Cy-
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C+-S-, -alquil C-CNR'R" y NR'R" y donde cada uno de los lgrupos -alquilo Cy-
Ce, arilo, cicloalquilo Cs-Cs, -alquenilo C2-Cs,

-cicloalquenilo Cs-Cs, -alcoxi C4-Ce, arilo, heterociclo pueden estar
opcionalmente sustituidos con uno o més de los siguientes grupoes: -alquilo Cy-
Ce, arilo, heterociclo, OH, halo, -CF3, -CHF3, -CHoF, -OCF;, -OCHF2, -OCHaF, -
O(CH2):CFs, -CN, -CONHz;, -CON(H)alquilo Ci-Ce, -CON(alquilo C1-Cs)z,
hidroxi-alquilo C1-Cg, -alcoxi C4-Cs-alquilo C4+-Ce, -alcoxi C1-Cp, -SCF3, -alquil
C1-Ce-S0;, -alquil C,-C4-S-alquilo C+-C4, -alquil C4-C4-S-, -alquil C1-C-NR'R" y
NR'RY,

R'y R" son independientemente -alquilo C1-Cg 0 H;

nesdeiab;

R’esHoF;

R*es H o F, sin embargo, cuando R?es F, R* no es F;

RS es H, halégeno, alquilo C1-Cg, alcoxi C1-C, -S-alquilo C4-Cs, {CHa)r
O~CHz)s-, -OCF;3 0 -SCF3; y

* indica un primer centro quiral; y
@ indica un segundo centro quiral con la condicién de que cuando R' sea
metilo, -O-metilo, -O-etilo, Cl y R*-R® sea H, entonces * y @ sean (S,R) o (R,S)
y ademés, cuando R' es -O-metilo y R®-R® son H, -O-metilo, C| o metilo
entonces * y @ son (S,R) o (R,S).

6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 5, en el que R' es -
alquilo C4-Cq, halégeno, -OH, -CN, -S- alquilo C,-Cs, -CHzO-alquilo C1-Ca, -
cicloalquilo Cs-Cs, -alcoxi C-Cs, piridilo, fenilo o fenilo sustituido.
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7. Un corﬁputo de acuerdo con la reivindicacién 5, en el que R es F, -
aqluilo C1-Cg¢'0 -CN.

B.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 15, en el que R®, R* y R
no estén todos sutituidos al mismo tiempo.

9. Un compuesto de Foérmula lli:

y sales o derivados farmacéutica y/o vuterinali;menln aceptables del mismo,
donde:

AesO;

Z es heteroarilo no fenilo seleccionado entre piridina, furano, tiofeno,

naﬂnleho. naftiridina, pirazol, pirazina, pirimidina, tiazol, oxazol, isoxazol, triazol,

* tetrazol; o un anillo de fenilo condensado con un heterociclo que contiene N, O

o S; donde cada uno de los heteroarilos puede estar opcionalments sustituido
con .uno o mdas de los sustituyentes seleccionades independientemente entre
heterociclo, -cicloalquilo Cy-Cs, fenilo, -alquenilo C>-C,, -cicloalquenilo Cs-Cs, -
(CHa)cicloalquilo Cs-Ce, -cicloalquilo Cs-Cp condensado, arilo, H, -SCF,
hidroxd-alquilo C1-Ce, -alcoxi C4-Cs, -O-arilo, {CHa)nS-alquilo C1-Ce, -alquil Cs-
Ce-S03, -(CH2)rSOzalquilo C4-Cs, -alquil C+-Ce-S-, -alquil C+-C+-NR'R" 0 NR'R",
donde cualquiera de los grupos anteriores esté opcionalmente sustituido con
uno o méas sustituyentes seleccionados independientemente entre -alquilo C4-
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Ce, -cicloalquilo Cs-Cs, -alcoxi C4-Cy, arilo sustituido o no sustituido, heterociclo,
OH, halo, -CF3, -CHF2, -CH,F, -OCF3, -OCHF2, -OCHaF, -O(CH2)/CF3, -CN, -
CONHz, -CON(H)alquilo C-Cs, -CON(alquilo C1-Cs), hldroxi—alquilo_ Ci1GCe, -
SCF,, -alquil C1-Ce-SO,, -alquil C1-C-S-alquilo C;-C,, -alquil C4-Cy-S-, -alquil
C+-C+-NR'R"y NRR™;,

X es heterociclo, arilo, alquilo C4-Cs, -alquenilo C2-Cs, -cicloalquenilo Cs-
Cs, biciclo benzocondensado, -cicloalquilo C3-Cs, -(CHa)ncicloalquilo Cs-Ca, -
cicloalquilo Cs-Ce condensado, H, -SCF3, hidroxi-alquilo C1-ée., -alcoxi C1-GCs, -
alquilo C4-Cs, -(CH2)»S-alquilo C1-Ce, -(CH2)S0z-alquilo C4-Cs, donde cada uno
de los grupos estd opcionalmente sustituido con uno 0 mas sustituyentes
seleccionados independientemente entre -alquilo C+-Ce, cicloalquilo C3-Cs, -
alcoxi C4-Cs, arilo, heterociclo, OH, halo, -CF3 -CHF2, -CHaF, -OCF3, -OCHF, -
OCH,F, -O(CH2)2CF3, -CN, -CONH,;, -CON(H)alquilo C4-Ce, -CON(alquilo C4-
Ce)z, hidroxi-alquilo C4-Ce, -SCF3, -alquil C1-Cs-SO;, -alquil C+-C4-S-alquilo C4-
Ca, -alquil C1-C4-S-, -alquil C1-C+NRR" y NR'R™;

Ry R"son independienteinente alquilo C4+-Ce 0 H;

nesde1asb;

* indica un primer centro quiral; y

@ indica un segundo centro quiral.
10. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 9, en el que Z es piridilo.
11. Una composicién farmacéutica que comprende un compeusto como se

define en cualquiera de las reivindicaciones 1, 5§ y 9 y un vehlculo
farmacéuticamente aceptable.
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12. Un procedimiento para tratar un trastomo o afeccién seleccionado entre
el grupo compuesto por disfuncidbn de norepinefrina, trastomos de depresion
mayor recurrente ¢ de un Unico episcdio, trastomos distimicos, neurosis
depresiva y depresion neurética, depresién melancélica incluyendo anorexia,
pérdida de peso, insomnio, sindrome de despertar temprano o retraso
psicomotriz; depresion atipica (o depresién reactiva) incluyendo aumento del
apetito, hipersomnia, agitacién psicomotriz o imitabilidad, trastomo afectivo
estacional y depresién pedidtrica; trastomos bipolares o depresion manlaca,
incluyendo trastomo bipolar 1, trastorno bipolar Il y frastomo ciclotimico;
trastorno de la conducta; trastorno de comportamiento perjudicial; trastomos de
comportamiento asociados con retraso mental, trastomo autista y trastomo de
conducta; trastomos de ansiedad tales como trastomo de pdnico con 0 sin
agorafobia, agorafobia sin historial de trastomo de pdnico, fobias especfficas,
por ejemplo, foblas a animales especificos, ansiedad social, fobia social
(incluyendo trastomo de ansiedad social), trastomo obsesivo-compuisivo y
trastomos de espectro relacionado, frastomos de estrés incluyendo trastomo de
esirés post-traumético, trastorno de estrés agudo y frastomo de esirés crénico,
y trastomos de ansiedad generalizada; trastomo de la personalidad limite;
esquizofrenia y ofros trastornos psicoticos, por ejemplo, trastomos
esquizofreniformes, trastomos equizoafectivos, trastomos ilusorios, trastornos
psictticos breves, frastomos psicoticos compartidos, trastormnos psicéticos con
delirios o alucinaciones, episodios psicoticos de ansiedad, ansiedad asociada
con psicosis, trastomos psicéticos del estado emocional incluyendo trastorno de

depresion mayor grave, trastomos del estado emocional asociados con
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trastomos psicéticos incluyendo mania aguda y depresién asociada con
frastomo bipolar; tfrastomos del estado emocional asociados con esquizofrenia;
deliios, demencia y frastornos amnésicos y ofros trastormnos cognitivos o
neurodegenerativos, incluyendo enfermedad de Parkinson (PD), enfermedad de
Huntington (HD), enfermedad de Alzheimer, demencia senil, demencia del tipo
de la enfermedad de Alzheimer, trastomos de memoria, pérdida de la funcion
ejecutiva, demencia vascular y ofras demencias, incluyendo debidas a la
enfermedad del VIH, traumatismo craneal, enfermedad de Parkinson,
enfermedad de Huntington, enfermedad de Pick, enfermedad de Creutzfeidt-
Jakob o debidas a multiples efiologlas; trastomos del movimiento incluyendo
aquinesias, disquinesias, incluyendo disquinesias paroxismales familiares,
espasticidades, sindrome de Tourette, sindrome de Scott, pardlisis y sindrome
rdgido aquinético; ftrastomos del movimiento exira-piramidal incluyendo
trastomos del movimiento inducidos por medicacién, incluyendo Parkinsonismo
inducido por neurolépticos, sindrome maligno neuroléptico, distonla aguda
induclda por neurolépticos, acatisia aguda inducida por neurolépticos,
disquinesia tardla inducida por neurolépticos y temblor postural inducido por la
medicacién; trastomos adictivos y sindrome de abstinencia, dependencias y
adicciones quimicas incluyendo dependencias de, o adicciones a, alcohol,
heroina, cocalna, benzodiazepinas, sustancias psicoactivas, nicotina o
fenobarbitol y adicciones del comportamiento incluyendo adiccion al juego;
trastomos oculares incluyendo glaucoma y retinopatia isquémica; trastomnos
adictivos de retinopatia isquémica incluyendo aquellos debidos al alcohol, Ia
nicotina y otras sustancias psicoactivas y sindrome de abstinencia, trastornos
de regulacién incluyendo estado emocional deprimido, ansiedad, mezcla de
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ansiedad y estado emocional deprimido, trastomo de conducta y trastorno mixto
de conducta y estado emocional; trastomos mentales y de aprendizaje
asociados con la edad; anorexa nerviosal; apatia; trastornos por falta de
atencién (u otros cognitivos) debidos a afecciones médicas generales
incluyendo trastomo por falta de atencién (ADD) y trastomo por falta de
atencién con hiperactividlad (ADHD) y sus sub-tipos reconocidos; bulimia
nerviosa; sindrome de fatiga crénica; dolor; dolor crénico; trastomo ciclotimico;
depresién incluyendo depresién adolescente y depresion man.br. fibromialgia y
ofros trastomos somatoformes incluyendo frastorno de somatizacion; trastomno
de conversion; trastomo de dolor; hipocondriasis; trastono dismérfico corporal;
frastomo somatoforme no diferenciado; y NOS somatoforme; incontinencia
incluyendo incontinencia por estrés, incontinencia por esfrés genuino; e
incontinencia mixta; trastomos urinarios; eyaculacién precoz; trastornos por
inhalacién; trastomos por intoxicacién incluyendo adiccion al alcohol; mania;
migrafias; obesidad incluyendo reduccion del peso de pacientes obesos o con
sobrepeso; trastorno desafiante oposicional, neuropatia periférica; neuropatia
diabética; neuralgia post-herpética; trastomo disférico premenstrual incluyendo
sindrome premenstrual y trastorno disférico de fase luteal tardla; trastornos del
suefio incluyendo narcolepsia, insomnio y enuresis; frastomos de desarrolio
especifico; sindrome “poop out"de inhibicién selectiva de la recaptacién de
serotonina (SSRI); y trastornos TIC incluyendo Enfermedad de Tourette en un
mamifero, incluyende un ser humano, qué comprende administrar a un
mamifero en necesidad de tal fratamiento una cantidad de un compuesto de
formulas |, If o i, o un compuesto como se define en cualquiera de las

reivindicaciones 1,56 9.
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13. Un procedimiento de tratamiento de trastorno por falta de atencién con
hiperactividad, trastornos urinarios, dolor, eyaculacién precoz, o. fibromialgia, en
un mamifero en encesidad del mismo, que comprerde administrar al mamifero
en necesidad del mismo una cantidad terapéuticamente eficaz de un

compuesto como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1,56 9.

14. Un compuesto seleccionado entre los siguientes compuestos y sus sales,

enantidmeros y diasteredmeros farmacéuticaments aceptables:
2-[fenil-(2-trifluorometoxi-fenoxi)-metil}-morfolina;
2(2-etilsulfanil-fenoxi)-fenil-metill-morfolina;
2-{(2-isobutil-fenoxi)-fenikmetil}- morfolina;.
2{(2-bromo-fenoxi)-feniHmetil}-morfolina;
2-[fenil-(2-vinil-fencxi)-mefill-morfolina;
2-{(2-cloro-fenoxi)-fenil-metilHmorfolina;
2-{(2-metoximetil-fenoxi)-fenil-metil}-morfolina;
2-{fenil-(2-trifluorometil-fenoxi)-metil]-morfolina;
2-{(2-bencil-fenoxi)-fenil-metil}-morfolina;
2-{fenil-{2-piridin-4-il-fenoxi}-metil-morfolina;
2] (2-ciclopropil-fenoxi)-fenil-metil}-morfolina;
2-(naftalen-1-iloxi)-fenil-metif}-morfolina;
2{fenil-(2-piridin-3-l-fenoxi}-metill-morfolina;
2-{(2-fenoxi-fanoxi)-fenil-metil}-morfolina;
éster etflico del dcido 2-{morfolin-2-l-fenil-metoxi)-benzoico;
2-{(4-cloro-bifenil-2-iloxi)-fenil-metill-morfolina;
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2-(2-etoxi-fenoximetil}-morfolina;

2 (2-fluoro-fenoxd)-fenil-metil}-morfolina;
2{(2-cloro-4-fluoro-fenoxi)-piridin-3-il-metil]-morfolina;
2-{(2-etoxi-fenoxd)-piridin-2-i-metil}l-morfolina;
2-{morfolin-2-il-piridin-2-iHmetoxi)-benzonitrilo;
2-{(2-luorofencxd)-piridin-3-i-metil}-morfolina;
2-(morfolin-2-i-piridin-3-iHmetoxi)-benzonitrilo;
2-{(2-etoxi-fenoxi)-piridin-3{Hmetill-morfolina;
2-[piridin-3-i|-(2—triﬂuorometmd-fenmd)—meh:|]-morfolina;
2-{(2,4-difluoro-fenoxi)-piridin-3-il-metill-morfolina;
2-{(1-oxi-piridin-2-iloxi)-fenil-metil}-morfolina;
2-{(2"-cloro-bifenil-2-iloxi)-fenil-metil}-morfolina;
[(2-fiuoro-6-metoxi-fencxd)-piridin-3-il-metil}-morfolina;
2-{(2-fluoro-8-metoxi-fenoxi)-piridin-3-ikmedtil}-morfolina;
2-[2-{4-fluoro-fenoxi)-piridin-3-iloximetill-morfolina;
2-{12-(4-fluoro-fenil)-piridin-3-iloxi]-fenil-metil}-morfolina;
2-{(2-fluoro-fenoxi)-(4-flucro-fenil)-metil}-morfolina;
2-[(2-fluoro-fenoxi)}{4-fluoro-fenil)-metil]-morfolina;
2{(2,6-difluoro-fenoxi)-fenil-metil}-morfolina;
2{2-ciclohexil-1-{2-etoxi-fenoxi)-etil-morfolina;
2{1-(2-etoxi-fenoxi)-3-metil-butil}-morfolina;
2-{(2-alil-fenoxi)-fenil-metil}-morfolina;
2-fenil-(piridin-3-lloxi)}-metil}-morfolina;
2-[(2-bromo-piridin-3-iloxi)-fenil-metil}-morfolina;
2-{fenil-(2-p-tolil-piridin-3-iloxi)-metil}-morfolina;
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2-(2-cloro-fenoxi)-fenil-metill-morfolina;
2-{(2-isopropil-fenoxi)-fenil-metil}-morfolina;
2{(benzofuran-6-iloxi)-fenil-metil}-morfolina;
2-{(2-isopropoxi-fenaxi)-fenil-metil]-morfolina;
2-{(2-bromo-fenaxi)-{4-fluoro-fenil)-metil}-morfolina;
2{(benzofuran-5-iloxi)-fenil-metifl-morfolina;
2-(fenil-o-toliloxi-metil)-morfolina;
2-(morfolin-2-il-feni-metoxi)-fenol;
2-ciciohexil{2-atoxi-fenoxi)-metil]-morfolina;
2-[fenil-(2-piperazin-1-il-fenoxi}-metil}-morfolina;
24 (2-metilsulfanil-fenoxi)-fenil-metil}-morfolina,
24 (2-metanosulfonil-fenoxi)-fenil-metil}-morfolina;
2-{(2-ciclopentil-fenoxi)-fenil-metilHnorfolina;
2-{(2-ciclohexil-fenoxi)-fenil-metfil}-morfolina;
2{(2-difluorometoxi-fenoxi)-fenil-metill-morfolina;
2-{]2-(2-fluoro-etoxi)-fenoxi]-fenil-metil}-morfolina;
2{(4-flucro-2-isobutil-fenoxi)-fenil-metil}-morfolina;
2-{(2-cloro-8-fluoro-fenoxi)-fenil-metifl-morfolina;
2-{(2-ciclopropilmetil-fencxi)-fenil-metil}l-morfolina;
2-{(2,6-dicloro-fenoxi)-fenil-metill-morfolina;
2-{(2-etoximetil-fenoxi)-fenil-metil}-morfolina;
dimetiH2-{morfolin-2-il-fenil-metoxi)-fenill-amina;

2-{[2-(4-fluoro-fenoxi)-piridin-3-iloxi}-fenil-metil}-morfolina;
2-](2,6-difluoro-fenoxi)-(4-fluoro-fenil)-metif}-morfolina;
2-{(2-bromo-fenoxi)-feni-metill-morfolina;
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24(2,4-difluoro-fenoxi)-fenil-metill-morfolina;
2-{(4-fluoro-fenoxi)-fenil-metil}-morfolina;
2-{(2-etoxi-fenoxi)-(3-fluoro-fenil)-metil}-morfolina;
2-{(2-ciclopropil-fenoxi)-fenil-metil}-morfolina;
2-(2-fenoxi-fenoxdmedtil}-morfolina;
2-(2'-cloro-bifenil-2-lloximetil}-morfolina;
2-(2'-metoxi-bifenil-2-iloximetil)-morfolina;
2-(5-fluoro-4'-metil-bifenil-2-iloximetil}-morfolina;
2-(5,4'-diflucro-bifenil-2-iloximetil}-morfolina;
2-(2-fenoxi-piridin-3-iloximetil)-morfolina;
2{3{4-fluoro-fenoxi)-pirazin-2-iloximetil}-morfolina;
2{2-(3 4-difluoro-fenoxi)-piridin-3-iloximetil}-morfolina,
2-(fenoxi-fenil-metif)}-morfolina;
2-{(4-fluoro-bifenil-2-iloxd)-fenil-metil}-morfolina;
2-{(4-metil-bifenil-2-iloxi)-fenil-metill-morfolina;
2-{(2-bencilaxi-fenoxi)-fenil-metil]-morfolina;
2-{(2-fluoro-fenoxd)-fenil-metill-morfolina;
[2-(morfolin-2-il-fenil-metoxi)-fenil}-metanol;
2-{(2'-fluoro-bifenil-2-iloxi)-fenil-metil}-morfolina;
2-(2,4-difluoro-fenoxi)-piridin-2-il-metill-morfolina;
2-(2'-metil-bifenil-2-llcximetil}-morfolina;
2{2-(4-fluoro-fenoxi)-piridin-3-lloximetil}-morfolina;
2{(2-etoxi-fenoxi)-piridin-3-il-metill-morfolina;
2-[(2-etoxi-fenoxi)-fenil-metil}l-morfolina;
2-{(2-etoxi-fenoxi)-fenil-metil}-morfolina;
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2{morfolin-2-i(fenif)metoxi]benzonitrilo;
2-(2-cloro-5-fluorofencxd)(fenil)metiljmorfolina;
2-{(2-fluoro-6-metoxifenoxi)(fenil)metiljmorfolina;
2-{(2,5-difluorofenoxi)(fenil)metiljmorfolina;
2-{fenil(2-propilfenoxd)metiljmorfolina;
2-[(2-etilfenoxd)(fenil)metiljmorfolina;
2{ciclopropil(2,4-diftuorofenoxi)metilfmorfolina;
2-](2-etoxifenoxi){ 1-oxidopiridin-2-illmetiljmorfolina;
24{1<{2,6-difluorafenoxi)-2-feniletillmorfolina;
2-[T2-(benciloxi)fenoxil(piridin-2-il)metilimorfolina;
2-{(2-isopropilfencx)(piridin-2-il)metiljmorfolina;
2-[1-(2-etoxifenoxi)butiljmorfolina;
241-(2-etoxifenoxi)-3-metilbutiijmorfolina;
2-{(2,3-difluorofenoxi)(3-fluorofenil)metiljmorfolina;
2-{(2-etoxifenoxi)(6-metilpiridin-2-il)metiljmorfolina;
2-{(2-etoxifenoxi)(6-metoxipiridin-2-il)metifjmorfolina;
2-{(6-metoxipiridin-2-il)[2<{trifluorometoxi)fenoxijmetiljmorfolina;
2-[(2,3-dihidro-1H-inden-4-iloxi){piridin-2-il)metifjmorfolina;
2-{(2, 6-difluorofenox)(4-fluorofenil)metiljmorfolina;
2-{(2-bromofenoxi)({fenil)metiljmorfolina;
2(2-cloro-8-fluorofenoxi)(fenil)metijmorfolina,;
2{(2-ciclopropilfenoxi){fenil)metillmorfolina;
N,N,N-trimetil-2{morfolin-2-il(fenillmetoxijbencenaminio;
2-{{[2-{4-fluorofenoxi)piridin-3-ifjoxi}{fenil)metiljmorfolina;
2{(2-bromo-4-fluorofenoxi)(fenil)metiljmorfolina;
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2{ciclopropil(2-etoxifenoxi)metillmorfolina;
2-{(2-ciclopropil-4-fluorafenoxi)(fenil)metiljmorfolina;
2-[[2-fluorofenoxi](piridin-2-il)metiljmorfolina;
2{(2-ciclopropil-4,6-difluorofenoxi)(fenil)metiljmorfolina;
2-{(2-etoxifenoxi)(4-metil-1,3-oxazol-2-il)metifjmorfolina;
2{[(2-etilpiridin-3-il)oxi] (fenil)metiljmorfolina;
2-{morfolin-2-l(piridin-2-ilymetoxi]benzonitrilo;
2-{(2-isopropoxifenoxi)(piridin-2-f)metiljmorfolina;
2-{(2-propilfenoxi)({piridin-2-ilymetillmorfolina;
2-{(2-bencilfenoxi)(piridin-2-i)metiljmorfolina;
2-{piridin-2-il[2<{rifluorometoxi)fenoxijmetifimorfolina;
2-{(2-isopropil-5-metilfencxi)(piridin-2-il)metillmorfolina;
2-{[(2-metilpiridin-3-il)oxi](fenil)metiljmorfolina;
2-{(2-ciclopentilfenoxi)(piridin-2-)metilmorfolina;
2-{piridin-2-ii[2-{trifluorometil)fenoxd]metilimorfolina;
2-{(2,6-difluorofencxi)(4-metil-1,3-oxazol-2-il)metiljmorfolina;
2-{fenil[(2-propilpiridin-3-il)axijmetil}morfolina;
2-{1{(2-etoxipiridin-3-il)oxilpropil}morfolina;
2-{[(2-etoxipiridin-3-il)oxd](fenil)metiljmorfolina;
2-[(2-etoxifenoxd)(3-metilpiridin-2-il)metijmorfolina;
2-{(3-metilpiridin-2-il)[2-(trifluorometoxi)fenaximetiljmorfolina;
2-{(2-isopropoxifenoxi){6-metoxipiridin-2-il)metiljmorfolina;
2{(4-efilpiridin-2-il)(2-fluoro-6-metoxifenoxi)metiljmorfolina;
2-[(2-etoxifenoxi)(4-etilpiridin-2-l)metiljmorfolina;
2-{1-benzofuran-2-il(2,6-difiuorofenoxi)metiljmorfolina;
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2-{1-[(2-etoxipiridin-3-il)oxiletil}morfolina;
2-{[2-(3-fluoropropil)fencxi](fenil)metimorfolina;
2-ciclopent-1-en-1-ii(2,6-diflucrofenoxi)metillmorfolina;
2(2,6-dimetoxifenoxi)(fenil)metillmorfolina;
2-{1{(2-etoxipiridin-3-l)oxi}-3-metilbutilmorfolina;
2-{1(2-ciclopropilpiridin-3-ilyaxi}(fenilmetifimorfolina;
2-{1{2-(4-fluorofenoxi)fenmxd]etilimorfolina;
2{(2-cloro-5-fluorofenoxi)(piridin-2-il)metiljmorfolina;
2-{(bifenil-2-iloxi)(piridin-2-il)metillmorfolina; .
2{(2-ciclopropilfenoxi)(piridin-2-il)metifjmorfolina;
2{(2-bromofenoxi)(piridin-2-ii)metilmorfolina;
2{[2-(fluorometil)fenoxi)(fenil)metiljmorfolina;
2{(2-etoxi-6-fluorofenoxi)(fenilmetiljmorfolina;
2-{(2-fluoro-6-metoxifenoxi)(piridin-2-iimetifimorfolina;
2-{(2-etoxi-6-fluorofenoxi){piridin-2-il)metiljmorfolina;
2-{(2,6-difluorofenoxi)(piridin-2-l)metiljmorfolina;
2{[2-(3-flucropropoxi)fenoxi(fenil)metifjmorfolina;
2-{2-ciclohexil-1{(2-etoxipiridin-3-l)oxijetil}morfolina;

2-(2,6-difluorofenoxi){2, 3-dihidro-1-benzofuran-7-l)metiljmorfolina;
2-[(2-ciclopropil-5-fluorofenoxi)(piridin-2-ifmetiljmorfolina;

2-{(2-fluoro-B-isopropoxifenoxi)(fenil)metiljmorfolina;
2-{[(2-metoxipiridin-3-il)oxi](fenil)metiljmorfolina;
2-{(5-fluoro-2-metoxifenoxi)(fenil)metiljmorfolina;
2-(3-fluoro-2-metoxifenoxi)(fenil)metiljmorfolina;
2-{(2-etoxi-5-luorofenoxi)(fenil)metifjmorfolina;



10

15

20

25 |

198

2{(2-etoxi-3-filuorofenoxi)(fenil)metiljmorfolina;
2-{(2-fluoro-6-propoxifenoxi)(fenil)metiljmorfolina;
2-[(2-etoxifenoxi)(4-metil-1,3-oxazol-2-il)metiljmorfolina;
2-{(2,6-difluorofenoxi)(4-metil-1,3-oxazol-2-il)metiljmorfolina;
2-{(4-metil-1,3-oxazol-2-il)[2-(trifluorometoxi)fenoxijmetil}morfolina;
2-{(2,6-difluorofenoxi)(1,3-tiazol-2-)metiljmorfoliria;
2-{1-{(2-etoxipiridin-3-iljoxijpentilimorfolina;
2-{(2-bromofenoxi)(4-metil-1,3-oxazol-2-l)metiljmorfolina;
2-{(2-fluoro-8-metilfenoxi)(fenil)metiljmorfolina;
2-{](2-isopropilpiridin-3-il)oxi](fenil)metijmorfolina;
2-[(2-etoxifenoxi)(1,3-tiazol-2-)metiljmorfolina;
2-{(2-etoxifenoxi)(piridin-2-il)metiljmorfolina;
2-[[(2-isobutilpiridin-3-il)oxi]{fenil)metiljmorfolina;
2-{(2-Aluoro-6-isopropilfenoxi)(fenil)metiljmorfolina;
2-{(2-ciclopropil-8-fluorofenoxi){fenil)metiljmorfolina;
2-{(2-bromo-6-fluarofenoxi)(B-metoxipiridin-2-iimetifimorfolina;
2-[(2-bromo-6-1|uomfen)(piridir’n-z-il)meﬁllmorfolina;
2-{{2-bromofenoxi)(6-metoxipiridin-2-i)metilimorfolina;
2{(2-fluoro-6-metoxifenoxi)(6-metoxipiridin-2-il)metiljmorfolina;
2-{1-[(2-etoxipiridin-3-il)oxi]-2-metilpropil}morfolina;
2-[(2-cicloproplifenoxi){4-metil-1,3-oxazol-2-il)metillmorfolina;
2-{1{{2-etoxipiridin-3-il)oxijbutil)morfolina;
2{{[2{cicloproplimetoxi)piridin-3-iljoxdifenilmetillmarfolina;
242-fluoro-6-{trifluorometil)fenoxil(fenil)metiljmorfolina;
2[2-fluoro-8-(trifluorometoxd)fenoxi](fenil)metiljmorfolina;



10 156.

AP 0

199

2{(2-etoxifenoxi)(1,3-oxazol-2-l)metiljmorfolina;
2-{(2,6-difluorofenoxi)(1,3-axazol-2-i)metiljmorfolina;
24{1-(2-etoxipiridin-3-il)oxi]-2-feniletiljmorfolina;
2-{[4-fluoro-2-(metiltio)fenoxi](fenil)metifjmorfolina;
2{(2,6-difluorofenoxi)(6-metoxipiridin-2-il)metiljmorfolina;
2,2'{pirazina-2,3-diilbis(oximetileno)]jdimorfolina;
2{2-etoxi-piridin-3-loximetill-morfolina; y
2-{(2-fluoro-6-metoxifenoxi)(piridin-3-il)metilimorfolina.

Un compuesto seleccionado entre los siguientes compuestos y sus sales,

enantidmeros y diastereémeros farmacéuticamente aceptables:

15

20

25

(S)-2-{(S)-fenil{2-trifluorometoxi-fenoxi}-metil}-morfolina;
(S)-24(S)-{2-stilsutfanil-fenoxi)-fenil-metill-morfolina;
(S)-2-{(S){2-isobutil-fenoxi)-fenil-metil}-morfolina;
(S)-2{(S){2-bromo-fenoxi)-fenimetil}-morfolina;
(S)-2-[(S)-fenil-(2-vinil-fenoxi}-metil-morfolina;
(S)-2-{{S){2-cloro-fenoxi)-fenil-metil}l-morfolina;
(S)-2-1(SH2-metoximetil-fenoxi)-fenil-metil}-morfolina;
(S)-2-(S)-fenil-(2-trifluorometil-fenoxi)-metil}-morfolina;
(S)-2{(S)H{2-bencil-fenoxi)}-fenil-metilHmorfolina;
(S)-2-{(S)-fenil{2-piridin-4-il-fenoxi}-metil}-morfolina;
(S)-2-[(S)-(2-ciclopropil-fenoxi)-fenil-metill-morfolina;

+ (S)-2{(S)H{naftalen-1-iloxi)-fenil-metill-morfolina;

(S)-2-{(S)-fenil{2-piridin-3-i-fenoxi)}-metill-morfolina;
(S)-2-{(S){2-fenoxi-fenoxi)-fenil-metil}l-morfolina;
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éster etllico del dcido (2S,3S)-2-(morfolin-2-il-fenil-metox)-benzoico;

(S)-24((S)4'-cloro-bifenil-2-iloxi)-fenit-metill-morfolina;
(S)-2-(2-etoxi-fenoximetil)-morfolina;
(R)-2{(S){2-fluoro-fenoxi)-fenil-metil]-morfolina;
(S)-2-{(R)-(2-cloro-4-fiuoro-fenoxi)-piridin-3-i-metil}-morfolina;
(S)-2-{(R)-(2-etoxi-fenoxi)-piridin-2--metill-morfolina;
(S)-24{(S){2-etoxi-fenoxi)-piridin-2-il-metill-morfolina;
(28,3S)-2-(morfolin-2-il-piridin-2-i--metoxi)-benzonitrilo;
(2S,3R)-2-{morfolin-2-il-piridin-2-i-metoxi)-benzonitrilo;
(S)-2-{(S)(2-flucrofenoxi)-piridin-3-i-metil}-morfolina;
(2S,3R)-2{morfolin-2-l-piridin-3-l-metoxi}-benzonitrilo;

(2R, 3R)-2-{(2-etoxi-fenoxi)-piridin-3-il-metill-morfolina;
(2S,3R)-2-{(2-etoxi-fenoxi)-piridin-3-i-metil]-morfolina;
(R)-2-{(S)-piridin-3-il{2-triflucrometoxi-fenmd)-metil}-morfolina;
(R)-24{(S)-(2,4-difluoro-fenoxi)-piridin-3-il-metill-morfolina;
(R)»-2{(R)H2,4-difuoro-fenaxi)-piridin-3-i-metif-morfolina;
(S)-2-{((S)-1-oxi-piridin-2-iloxi)-fenil-metif}-morfolina;
(S)-2{(S)-(2-cloro-bifenil-2-loxi)-fenil-metil-morfolina;
(2R,3R)-(2-fluoro-8-metoxi-fenoxi}-piridin-3-il-metil}-morfolina;

(R)-2-[(S)-{2-fluoro-6-metoxd-fenoxi)-piridin-3-l-metil}-morfolina;

(S)-2-[2{4-fluoro-fenoxd)-piridin-3-iloximetil}-morfolina;

(S)-2{(S){2-{4-fluoro-fenil)-piridin-3-iloxi}-fenil-metil}-morfolina;

(R)-2{(S)}-(2-fluoro-fenoxi)-{4-fluoro-fenil}-metif}-morfolina;
(R)y-2-{(S)-(2-fluoro-fenoxi)-(4-fluoro-fenil)-metill-morfolina;
(S)-2-{(S)«2,6-difluoro-fenoxi)-fenil-metil}-morfolina;

B
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(S)-2-{(S)-2-ciclohexil- 1-{2-etoxi-fenoxi)-etil}-morfolina;
(2S,3R)-2-{2-ciclohexil-1-(2-etoxi-fenoxi)-etil]-morfolina;
(S)-2-{(S)-1-(2-etoxi-fenoxi)-3-metil-butif}-morfolina;
(S)-2-{(S)-(2-alil-fenoxi)-fenil-metil}-morfolina;
(S)-2-{(S)-fenil-{piridin-3-iloxi)-metil}-morfolina;
(S)-24{(S)-(2-bromo-piridin-3-iloxi)-fenik-metil}-morfolina;
(S)-24(S)-fenil-(2-p-tolil-piridin-3-loxi)-metill-morfolina;
(S)-2{(S)-{2-cloro-fenoxi)-fenil-metil}l-morfolina;
(S)-2-{(S){2-isopropil-fenoxi)-fenil-metil}-morfolina;
(R)-2{(S)-(benzofuran-6-iloxi)-fenil-metil}-morfolina;
(S)-2-{(S)«{2-isopropoxi-fenaxi)-fenil-metill-morfolina;

(R)-2{(S)-(2-bromo-fenoxi)-(4-fluoro-fenil)-metil}-morfolina;

(S)-2-{(S)«{benzofuran-5-ilaxi)-fenil-metil]-morfolina;
(S)-2-{(S)-fenil-o-toliloxi-metil)-morfolina;
(28,35)-2-(morfolin-2-il-fenil-metoxi)-fenol;
(S)-2-[(S)-ciclohexil{2-etoxi-fenoxi)-metil]-morfolina;
(S)-24(S)-fenil-(2-piperazin-1-il-fenoxi)-metil]-morfolina;
(S)-2-[(S)-(2-metilsulfanil-fenoxi)-fenil-metil}-morfolina;
(S)-2{(S)-(2-metanosulfonil-fenoxi)-fenil-metil}-morfolina;
(S)-2-{(SH2-ciclopentil-fenoxi)-fenil-metill-morfolina;
(S)-2-[(S)-(2-ciclohexil-fenoxi)-fenil-metill-morfolina;
(S)-2-{(S)H2-difluorometoxi-fenoxi)-fenil-metil}-morfolina;
(S)-24(S)-[2-(2-fluoro-etoxi)-fenoxi]-fenil-metil}-morfolina;

(S)-2-{(S)<{4-fluoro-2-isobutil-fenoxi)-feni-metill-morfolina;

(S)-2-[(S)-(2-cloro-6-fluoro-fenoxi)-fenil-metil]-morfolina;
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(S)-2{(SH2-ciclopropilmetil-fenoxi)-fenil-metil]-morfolina;
(S)-2{(S){2,6-dicloro-fenoxi)-fenil-metil}-morfolina;
(S)-2{(S){2-etoximetil-fenoxi)-fenil-metill-morfolina;
(2S,3S)-dimetil-[2-(morfolin-2-il-fenil-metoxi)-fenill-amina;

(S)y-2-4{(S)H2-{4-fluoro-fencxi)-piridin-3-iloxd]-fenil-metil}l-morfolina;
(R)-24(S)-(2,8-difiuoro-fenoxi)-(4-flucro-fenil)-metill-morfolina;

(Ry-2{(S)-(2-bromo-fenoxi)-fenil-metit}-morfolina;
(S)-2-{(S)}2,4-difluoro-fenoxi)-fenil-metil}l-morfolina;
(S)-24{(SH4-fiuvoro-fenoxi)-feni-metil-morfolina;
(R)-2{(S)«2-etoxi-fenoxi){3-fluoro-fenil)-metil}l-morfolina;
(R)-2{(S)-(2-ciclopropil-fenoxi)-fenil-metil}-morfolina;
(S)-2-(2-fenoxi-fenoximetil)-morfolina;
(R)-2-(5-fluoro-4'-metil-bifenil-2-iloximetil}-morfolina;
(S)-2-{5-fluoro-4'-metil-bifenil-2-loximetil)-morfolina;
(R)-2-(5,4'-difluoro-bifenil-2-loximetil)-morfolina;
(S)-2-{5,4'difluoro-bifenil-2-loximetil}-morfolina,
(R)-2<{2-fenoxi-piridin-3-lloximetil}-morfolina;
(S)-2-[3-(4-fluoro-fenoxi)-pirazin-2-iloximetill-morfolina;

(S)-2-[2-(3,4-difluoro-fenoxi)-piridin-3-iloximetil}-morfolina;

(S)-2+{(S)-fenoxi-fenil-metil}-morfolina;
{S)-2-{(S)H{4'-fluoro-bifenil-2-iloxi)-fenil-metil}-morfolina;
(S)-2-[(S)-{(4'-metil-bifenil-2-iloxi)-fenil-metil}-morfolina;
(S)-2{(S)}{2-benciloxi-fenoxi)-fenil-metif]-morfolina;
(S)-24(S)-(2-fluoro-fenoxi)-fenil-metil}-morfolina;
(2S,3S)- [2{morfolin-2-il-feni-metoxi)-fenill-metanol;
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(S)-24{(SH2'-fiuoro-bifenil-2-lloxi)-fenil-metil]-morfolina;
(2R,3R)-2-{(2,4-difluoro-fenoxi)-piridin-2-il-metil]-morfoling;
(2R)-2-[2-{4-fluoro-fenoxi)-piridin-3-loximetil}-morfolina;
(2R)-2{(R)-(2-etoxi-fenoxi)-piridin-3-l-metif-morfolina;
(R)-2-{(S)-(2-etoxi-fenoxi}-fenil-metill-morfolina;
(S)-2-[(R)H{2-etoxi-fenoxi)-fenil-metil}-morfolina;
2-{(S)-(2S)-morfolin-2-il(fenil)metoxi]benzonitrilo;
({2S)-2-[(2-cloro-5-fluorofenoxi)(fenil)metiljmorfolina;
(2S)-2-{(2-fluoro-6-metoxifenoxi)(fenil)metiljmorfolina;
(2S)-24(S){(2,5-difluorofenoxi)(fenil)metiljmorfolina;
(2S)-2{(S)-fenil(2-propilfenoxi)metiljmorfolina;
(2S)-2-{(S){(2-etilfenoxi)(fenil)metiljmorfolina;
(2S)-2-{ciclopropil{2,4-difiuorofenoxi)metiljmorfolina;
(2S)-2-(S)-(2-etoxifenoxi)( 1-oxidopiridin-2-il)metilimorfolina;
(28)-241 -(2,6-d'r|‘|uo-rofenoxi)-2-fenile1illmorfnlina;
(28)-2-[(8)-[2—(benciload)fehmci](piridin—z-il)melillmorfolina;
(2S)-2-{(S)-{2-isopropilfenoxi)(piridin-2-ilymetiljmorfolina;
(2S)-2-[(1S)-1-(2-etoxifenoxi)butifjmorfolina;
(2S)-2(15)-1<{2-etoxifenoxi)}-3-mefilbutiimorfolina;
(2S)-2-{(S){(2,3-difluorofenoxi)(3-fluorofenil)metiljmorfolina;
(2S)-2(R){2,3-difluorofenoxi)(3-fluorofenil)metiljmorfolina;
(28)-2-(S)«(2-etoxifenoxi)(6-metilpiridin-2-if)metiljmorfolina;
(2S)-2{(S)«{2-etoxifenoxi)(6-metoxipiridin-2-il)metiljmorfolina;
(2S)-24{(S){6-metoxipiridin-2-I)[2-(triflucrometoxi)fenoxijmetil}morfolina;
(2S)-2(S){2, 3dihidro-1H-inden-4-iloxi)(piridin-2-il)metiljmorfolina;
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(2R)-2-{(2,6-difluorofenaxi)(4-flucrofenilymetiljmorfolina;
(2R)-24{(2-bromofenoxi)(fenil)metilimorfolina;
(25)-2-{(S)-{2-cloro-6-flucrofenoxi)(fenil)metiljmorfolina;
(2R)-2-{(2-ciclopropilfenoxi)(fenil)metiljmorfolina;

N, N, N-trimetil-2-{(S)-(2 S)}-morfolin-2-il(fenil)metoxijbencenaminio;
(25)-2-[{SHI2-{4-fluorofenoxd)piridin-3-iljoxiKfenil)metiljmorfolina;
(25)-2-{(S){2-bromo-4-fiuorofenoxi)(fenil)metifjmorfolina;
(2S)-2-[ciclopropil(2-etoxifenoxi)metiljmorfolina;
(2S)-2-(S)~{2-ciclopropil-4-fluorofencxi){fenil)metiljmorfolina;
(2S)-2-{(S)-[2-fluorofenoxi)}(piridin-2-il)metijmorfolina;
(2S)-2-{(R)-[2-fluorofenoxi)}(piridin-2-il)metilimorfolina;
(2S)-2-(S)-(2-ciclopropil4,8-difiuorofenoxi)(fenil)metiljmorfolina;
(2S)-2-{(2-etoxifenoxi)(4-metil-1,3-oxazol-2-il)metiljmorfolina;
(2S)-2-{(S)-[(2-etilpiridin-3-il)oxi](fenil)metiljmorfolina;
2{(S)-(2S)-morfolin-2-il{piridin-2-i)metoxilbenzonitrilo;
(2S)-2(S)~(2-isopropoxifenoxi)(piridin-2-il)metiljmorfolina;
(28)-2-{(S){2-propilfenax)(piridin-2-il)metillmorfolina;
(25)-2-[(S){2-bencilfenoxi)(piridin-2-iljmetillmorfolina;
(2S)-2-{(S)-piridin-2-il[2(triflucrometoxi)fenoxijmetil}morfolina;
(2S)-2-[(S)-(2-isopropil-5-metilfenoxi){piridin-2-if)metiljmorfolina;
(2S)-2-{(S)-{(2-metilpiridin-3-il)oxi](fenil)metiljmorfolina;
(2S)-2-{(S)-(2-ciclopentilfenoxi){piridin-2-il)metiljmorfolina;
(25)-2-{(S)-piridin-2-iif2-{trifluiorometil)fenoxmetiljmorfolina;
(2S)-2-](2,8-difluorofenoxi)(4-metil-1,3-oxazol-2-il)metiljmorfolina;
(25)-2-{(S)-fenil[(2-propilpiridin-3-il)oxilmetilimorfolina;
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(2S)-2{1{(2-etoxipiridin-3-il)oxi]propifjmorfolina;
(28)-2-{(S)H(2-etoxipiridin-3-il)oxi){fenil)metiljmorfolina;
(2S)-2-[(S)-(2-etoxifenoxi)(3-mefilpiridin-2-i)metiljmorfolina;
(2S)-2-{(S){3-metilpiridin-2-il)[2-{trifluorometoxi)fencxilmetiljmorfolina;
(2S)-2-(S)-(2-isopropoxifenoxi)(6-metoxipiridin-2-il)metiljmorfolina;
(2S)-2-{(S)~{4-etilpiridin-2-il)(2-fluoro-8-metoxifenoxi)metiljmorfolina;
(2S)-2-[(S)-(2-etoxifenoxi)(4-etilpiridin-2-i)metillmorfolina;
(2S)-2{1-benzofuran-2-ii(2,6-difluorofenaxi)metilimorfolina;
(2S)-2-{(1S)-1-{(2-etoxipiridin-3-il)oxiJetil}morfolina;
(2S)-24(S){2-(3-fluoropropil)fenoxi](fenil)metillmorfolina;
(2S)-2-[(S)-ciclopent-1-en-1-il(2,6-difluorofenoxi)metilimorfolina;
(2S)-2-{(R)-ciclopent-1-en-1-i(2,6-difluorofenoxi)metiljmorfolina;
(2S)-2-{(2,6-dimetoxifenoxi)(fenil)metifimorfolina;
(2S)-2-{1-](2-etoxipiridin-3-il)oxi]-3-metilbutifjmorfolina;
(2S)-24(S)-{(2-ciclopropilpiridin-3-il)oxi](fenil)metiljmorfolina;
(2S)-2-{1{2-(4-fluorofenoxi)fenoxi]etiljmorfolina;
(2S)-2{(S)+{2-cloro-5-fluprofenoxi)(piridin-2-il)metiljmorfolina;
(2S)-2-[(S)-(bifenil-2-lloxi){piridin-2-i)metiljmorfolina;
(2S)-2-{(S)«(2-ciclopropilfenoxi){piridin-2-if)metiljmorfolina;
(2S)-2-{(S)~(2-bromofenoxi)(piridin-2-il)metiljmorfolina;
(2S)-2-[[2-(fluorometil)fenoxil(fenil)metiljmorfolina;
(28)-2-[(2—eb:d-6—ﬂuorofeno:d)(feniI)meﬁl]mo'rfolina;
(2S)-2-[(S)-(2-fluoro-6-metoxifenoxi)(piridin-2-il)metiljmorfolina;
(2S)-2{(S)-(2-etoxi-6-fluorofenoxi)(piridin-2-l)metiljmorfolina;
(2S)-24(S){2,6-difluorofenoxi){piridin-2-il)metiljmorfolina;
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(25)-2-[(S)-[2«(3-fluoropropoxi)fenoxi](fenil)metiljmorfolina;
(2S)-2{(15)-2-ciclohexil-1{(2-etoxipiridin-3-il)oxiJetiljmorfolina;
(2S)-2-[(2,8-difluorofenoxi)(2,3-dihidro-1-benzofuran-7-ilmetiljmorfolina;
(2S)-2{(S)-(2-ciclopropil-S-fiuorofenoxi)(piridin-2-imetiljmorfolina;
(25)-24(S)~(2-fluoro-6-isopropoxifenoxi)(fenilmetiljmorfolina;
(2S)-2-{(SH(2-metoxipiridin-3-il)oxi](fenil)metiljmorfolina;
(25)-2-{(5-luoro-2-metoxifenaxd){feniymetiljmorfolina;
(2S)-2-{(3-luoro-2-metoxifenoxi)(fenil)metiljmorfolina;
(25)-2-{(2-etoxi-5-fluorofencx)(feniymetiimorfolina;
(25)-2-[(2-etoxi-3-fluorcfenaxi)(fenil)metiljmorfolina;
(2S)-24(S)~(2-fluoro-6-propmdfenoxi)(fenil)metiljmorfolina;
(2S)-2-{(2-etoxifenoxi){4-metil-1,3-oxazol-2-il)metiljmorfolina;
(2S)-2-{(2,6-dfluorofenoxi)(4-metil-1,3-oxazol-2-il)metiljmorfolina;
(2S)-2-{(4-metil-1,3-oxazol-2-l)[2-(trifluorometoxi}fencximetiljmorfolina;
(2S)-2-{(2,6-difluorofenoxi)(1,3-tiazol-2-il)metiljmorfolina;
(25)-2-{(1S)~1-[(2-etoxipiridin-3-il)oxiJpentiljmorfolina;
(2S)-2-{(2-bromofenoxi){4-metil-1,3-oxazol-2-il)metiljmorfolina;
(25)-2-[(S)-(2-fluoro-8-metilfenoxi)(fenil)metilimorfolina;
(2S)-2-{(S)-{(2-isopropilpiridin-3-lyoxd}(fenil)metifjmorfolina;
(2S)-2-[(2-etoxifenoxi)(1,3-tiazol-2-il)metiljmorfolina;
(2R)-2-{(R)~(2-etoxifenoxi)(piridin-2-il)metiljmorfolina;
(25)-2-[(S){(2-isobutiipiridin-3-il)oxi](fenil)metiljmorfolina;
(2S)-2{(S)-(2-fluoro-6-isopropilfenoxi)(fenilymetiiimorfolina;
(28)-2-(S)-(2-ciclopropil-6-fluorofenoxi)(fenil)metiljmorfolina;
(2S)-2{(S)~(2-bromo-6-fluorofenoxi)(6-metoxipiridin-2-il)metiljmorfolina;
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(2S)-24(S){2-bromo-6-fluorofenoxi)(piridin-2-il)metiljmorfolina;
(2S)-2-(S)-(2-bromofenoxi)(6-metoxipiridin-2-il)metiljmorfolina;
(2S)-2-{(S)~«(2-fluoro-6-metoxifenoxi)(6-metoxipiridin-2-il)metiljmorfolina;
(2S)-2{1{(2-etoxipiridin-3-il)oxi}-2-metilpropil}morfolina;
(28)-2-{(2-ciclopropilfenoxi){4-metil-1,3-oxazol-2-il)metifjmorfolina;
(25)-2-{(15)-1-{(2-etoxipiridin-3-ijoxijbutil}morfolina;
(2S)-2-{(S){[2«{ciclopropilmetoxi)piridin-3-illoxi}{fenil)metiljmorfolina;
(2S)-2-{(S){2-fluoro-6-(trifluorometil)fenoxd](fenil)metiljmorfolina;
(2S)-2-[(S)-[2-fluoro-6-(trifluorometoxi)fenoxi](fenil)metiljmorfolina;
(S)-2-{(2-etoxifenoxi)(1,3-oxazol-2-i)metiljmorfolina;
(S)-2{(2,6-difluorofenoxi)(1,3-oxazol-2-)metiljmorfolina;
(25)-2-{(1S)-1-{(2-etoxipiridin-3-il)oxi}-2-feniletil}morfolina;
(2S)-2-{(S)H4-fluoro-2-(metiltio)fenoxi](fenil)metiljmorfolina;
(28S)-2-(S)-(2,6-difluorofenoxi)(8-metoxipiridin-2-il)metiljmorfolina;
(2R,2'R)-2,2'{pirazina-2, 3-diilbis(oximetileno)]dimorfolina;
(S)-2{2-etoxi-piridin-3-iloximetil]-morfolina; y
(2R)-2-[(2-fluoro-6-metaxifenoxi)(piridin-3-il)metiljmorfolina.
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RESUMEN

La invencidn se refiere a compuestos de férmulas |

b

en las que R'-R®, A, X, y Z se definen como en la memoria descriptiva, a

composiciones farmacéuticas que los contienen y a su uso en el tratamiento de

trastornos del sistema nervioso central.
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES
PCT
NOTIFICACION DE TRANSMISION DEL REPORTE DE EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACIONAL
(PCT Regla 71.1)
De: AUTORIDAD DE REVISION PRELIMINAR INTERNACIONAL

Para:

WOOD, David, J.

Pfizer Research and Development
Ramsgate Road

Sandwich, Kent CT 13 9NJ

Gran Bretafia

Sello de Recibido 30 de marzo de 2006, Departamento de Patentes
Europeo

Fecha de expedicién: 28.03.2006

Referencia del expediente del solicitante o mandatario: PC32250A
Solicitud Internacional No.: PCT/IB2005/001158

Fecha de presentacién internacional: 19.04.2005

Fecha de prioridad: 30.04.2004

Solicitante: WARNER — LAMBERT COMPANY LLC et. al.

1. .Se notiﬂca' al solicitante que la Administracion Encargada del
Examen Preliminar Internacional ha emitido el informe de examen
preliminar internacional para la solicitud internacional y se lo

transmite adjunto, acompafiado, si procede, de sus anexos.

2. Se' transmite una copia del presente informe y, si procede, de sus
anexos, a la Oficina Internacional para comunicacion a todas las

Oficinas elegidas.

. 3. Si alguna Oficina elegida lo exige, la Oficina Internacional realizard
una traduccién en inglés del informe (con exclusion de sus anexos) y

la transmitiréd a las Oficinas interesadas.
4, RECORDATORIO

Para iniciar la fase nacional ante cada Oficina elegida, el solicitante
debe cumplir ciertos actos (presentacién de la traduccién y pago de
las tasas nacionales) en el plazo de 30 meses desde la fecha de
prioridad (o més tarde por lo que respecta a ciertas oficinas) (Articulo
39 (1)) (véase también el recordatorio enviado por la Oficina

Internacional en el formulario PCT/IB/301).



Cuando deba entregarse una traducciéon de la solicitud internacional
o una oficina elegida, se incluiré la traduccién de cualquier anexo de
informe de Examen Preliminar Internacional. Corresponde al
solicitante preparar la traduccién en cuestion y entregarla
directamente a cada Oficina elegida interesada

Para mas amplios detalles en lo relativo a los plazos aplicables y las
exigencias de las oficinas elegidas, véase el Volumen II de la guia del
solicitante PCT.

Se llama la atencion del solicitante sobre el Articulo 33(5) que prevé
que los criterios de novedad, actividad inventiva y de aplicacién
industrial definidos en el Articulo 33(2) a (4) s6lo servirdn a los
efectos del examen preliminar internacional, y que "todo Estado
contratante puede aplicar criterios adicionales o diferentes al objeto
de decidir, en ese Estado, si la invencién es patentable o0 no" (véase
también el Articulo 27(5)). Tales criterios adicionales pueden afectar,
por ecjemplo, a las excepciones de patentabilidad, requisitos
especificos relativos a 1a divulgacion, la claridad de Ilas
reivindicaciones.

Nombre y direccién postal de la Administracién encargada del
Examen Preliminar Internacional:

Oficina de Patentes Europea

D-80298 ~ Munich

Tel: +49-89 2399 - 0, Tx: 523656 epmu d

Fax: +49-89 2399 - 4465.

Funcionario Autorizado: Ullrich, J
Tel: + 49 89 2399-8048



TRATADO DE COOPBRA'CION DE PATENTES

PCT

=

INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD "~

(Capitulo II del Tratado de Cooperacién en materia de Patentes)

(PCT Articulo 36 y Regla 70)

Referencia del expediente del solicitante o mandatario: PC32250A
Solicitud Internacional No.: PCT/IB2005/001158

Fecha de presentacién internacional: 19.04.2005

Fecha de prioridad: 30.04.2004

Clasificacion Internacional de Patentes (IPC) o la vez clasificacién
nacional e IPC: INV. CO7D 265/30, CO7D 413/12, CO7D 413/06, CO7D
417/06, CO7D 413/14, A61K 31/5377, A61P 25/00.

Solicitante: WARNER LAMBERT COMPANY LLC et. al.

1. El reporte de examen preliminar internacional ha sido preparado
por esta Autoridad de Revisién Preliminar Internacional bajo el
Articulo 35 y es transmitido al solicitante segin el Articulo 36.

2. Este REPORIE consta de un total de 12 hojas, incluida la presente

hoja de portada.

3. Este informe también contiene ANEXOS, que comprenden.

a. [] (remitido al solicitante y a la oficina internacional) un

total de hojas, deacritas a continuacién:

[] hojas de la descripcién, las reivindicaciones y/o
los dibujos que han sido modificadas y que sirven de
base al presente informe, y/o de hojas que contienen
rectificaciones autprizadas por esta Administracion
(véase la Regla 70/16 y la Instruccién Administrativa
607 del PCT).

[J hojas que reemplazan a otras hojas anteriores,
pero que esta Administracién considera que contienen
modificaciones que se extienden més alld de la
divulgacibn de Ila invencion tal como fue
originalmente presentada, segiin se indica en el punto
4 del Reglamento I y en el Recuadro Suplementario.

(remitido inicamente a la Oficina Internacional) un
total de (indicar tipo y soporte(s} electrénico(s)) ,
que contienen una lista de secuencias y/o tabla(s)
relativa(s), solo en formato legible por ordenador,
como se indica en el Recuadro Suplementario relativo
a Listas de Secuencias (ver Instruccién
Administrativa 802).



4, El presente informe contiene indicaciones relativas a los

giguientes puntos: T -

[ Recuadrol Base de este informe

[0 Recuadroll Prioridad ]

X Recuadroll  Ninguna formulacién de opinién sobre la
novedad, la actividad inventiva y la
aplicacién industrial

d RecuadroIV  Falta de unidad de Invencién

{ RecuadroV Declaracién motivada segin el Articulo
35(2) sobre la novedad, la actividad
inventiva y la aplicacién industrial, citas y
explicaciones en apoyo de esta declaracién

[ RecuadroVl  Ciertos documentos citados

X Recuadro VI Defectos en la Solicitud Internacional

Dd Recuadro VIII Observaciones relativas a la solicitud
internacional

Fecha de radicacion de la demanda: 18.05.2005

Fecha de elaboracién de este reporte: 28.03.2006

Nombre y direccién postal de la Administracién encargada del Examen

Preliminar Internacional:
Oficina de Patentes Europea
D-80298 - Munich

Tel: +49-89 2399 - 0, Tx: 523656 epmu d

Fax: +49-89 2399 - 4465.

Funcionario Autorizado: Fazzi, R.

Tel: + 49 89 2399-



Recuadro 1. Base de este informe

1. Por lo que respecta al idioma, este informe se ha establecido
sobre la base de la solicitud internacional en el idioma en el cual se
depositd, salvo indicacién en contra sefialada a continuacién.

[0 Este informe est4 basado en una traduccién del idioma
original al siguiente idioma , que es el de una traduccién
porcionada a los fines de:

biisqueda internacional (segin Reglas 12.3 y 23.1 (b))

[0 publicacién de la solicitud internacional (segin Regla
12.4)

[0 examen preliminar internacional (segin Reglas 55.2
y/o0 55.3)

2, Por lo que respecta a los elementos* de la solicitud internacional,
esta opinién se ha establecido sobre la base de (las hojas de reemplazo
que hayan sido enviadas a la Oficina receptora en respuesta a un
reguerimiento segun el Articulo 14 se las denomina en este informe como
“inicialmente presentadas” y no se anexan al informe):

Descripcibén, Phiginas

1-130 tal como se presentaron inicialmente
Relvindicaciones, Nimeros

1-15 tal como se presentaron inicialmente

[0 wuna lista de secuencias y/o tabla(s) relativa(s) - ver Recuadro
Suplementario relativo a Listas de Secuencias

3.

O

Las modificaciones ha ocasionado la cancelacion de:

la descripcién, paginas

las reivindicaciones, Nos.

los dibujos, hojas/fig.

la lista de secuencias (especificar):

tabla(s) relativa(s) a la lista de secuencias (especificar):

OO000

H
u

El presente informe ha sido establecido como si no se
hubiesen presentado (algunas de) las modificaciones anexadas a
este informe y listadas abajo, ya que se ha considerado que iban
mas alla de la divulgacion de la invencion tal como fue
presentada, como se indica en el Recuadro Suplementario (Regla
70.2(c)).

[0 1a descripcién, paginas



las reivindicaciones, Nos.

los dibujos, hojas/ﬁg.

la lista de secuencias (especificar):

tabla(s) relativa(s) a la lista de secuencias (especlﬁcar)

0000

* Si se utiliza el punto 4, algunas o todas estas pdginas pueden llevar el
sello de “sustituida®.

Recuadro No. III. Ninguna formulacién de opinién sobre Ia
novedad, la actividad inventiva y la aplicacién industrial

1. Las preguntas con respecto a si el invento reivindicado parece ser
novedoso, implica una actividad inventiva (no ser evidente), o ser
susceptible de aplicacién industrial, por lo que respecta.

[0 al conjunto de la solicitud internacional,
D4 a las reivindicaciones Nos. 1, 11-15

debido a guse:

X la solicitud internacional, o las reivindicaciones Nos. 12-13
con respecto a la aplicacién industrial en cuestién se
refieren al objeto, respecto del cual no requiere examen
preliminar internacional {especifique):

wver hoja separada
[0 a descripcion, reivindicaciones, o los dibujos (indiquese

cuales a continuacion} o tales reivindicaciones Nos. en
cuestion no son claras, de manera que no es posible

formular una opinién significativa (especifique):

[] 1las reivindicaciones, o las reivindicaciones Nos. en cuestién
no son claras, de manera que no es posible formular una
opinién significativa.

no se ha emitido informe dé btisqueda internacional para
dichas reivindicaciones Nos. 1, 11-15 (parte)

la lista de de secuencias nucleétidas y/o de aminoacidos no
cumplen la norma estindar prevista en el Anexo C de las
Instrucciones Administrativas por que:
La lista en papel [0 . no se presents
0 nocumple con la norma estandar

La lista en formato legible por ordenador



[0 no se present6
[0 nocumple con la norma estandar

[] 1las tablas relativas a las listas de secuencias de nucleétidas
y/o de aminoécidos, si inicamente se han presentado en
formato legible por ordenador, no cumplen con los
requisitos técnicos previstos en el Anexo C-bis de las
Instrucciones Administrativas.

[0 Ver recuadro suplementario para més detalles.

Recuadro No. IV Falta de unidad de Invencién

1. [X En respucsta al requerimiento para limitar las
reivindicaciones o pagar tasas adicionales, el solicitante:

[[] ha limitado las reivindicaciones

X ha pagado tasas adicionales

[0 ha pagado tasas adicionales bajo protesta

Ll no ha limitado las reivindicaciones ni pagado las
tasas adicionales.

2. [0 Esta Administracion considera que no se cumple la
exigencia de unidad de la invencion por los motivos
indicados a continuacién, y con forme a la Regla 68.1,
decide no requerir al solicitante para limitar las
reivindicaciones o pagar tasas adicionales.

3. Esta Administracién considera que el requerimiento de unidad de
invencién segin las reglas 13.1, 13.2 y 13.3:

{7 secumple
no se cumple por las giguientes razones:

Ver hoja adjunta

4, En consecuencia, el presente informe se ha establecido con
relacidn a las partes siguientes de la solicitud internacional:

X todas las partes de la solicitud

[0 las partes relativas a la reivindicaciones Nos.
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Recuadro No. V Declaracién razonada segiin el Articulo 35 (2}
. con respecto a la novedad, nivel inventivo o aplicacién industrial:. .. .. .. _
antérioridades y explicaciones que soportan tal declaracién

1. Declaracién

Novedad (N) Si: Reivindicaciones 7, 11-1
No: Reivindicaciones 1

Nivel Inventivo (NI) Si: Reivindicaciones
No: Reivindicaciones 1-15

Aplicacién Industrial (Al) Si: Reivindicaciones 1-11, 14, 15
No: Reivindicaciones

2. Citas y explicaciones (Regla 70.7)

ver hoja separada.

Recuadro No. VI. Clertos documentos citados

1. Ciertos documentos publicados (Regla 70.'10)

y/o
2. Divulgaciones no escritas (Regla 70.9)

Ver hoja adjunta

Recuadro No. VII Clertos defectos en la solicitud internacional

Los siguientes defectos en la forma o contexto de la solicitud
internacional han sido anotados:

Ver hoja adjunta.

Recuadro No. VIII Ohservaciones relativas a Ia solicitud
internacional.

Se formulan las observaciones siguientes sobre la claridad de las
reivindicaciones, de la descripcion y de los dibujos o sobre si las
reivindicaciones se fundan totalmente en la descripcién:

Ver hoja adjunta
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL - HOJA ANEXA
Solicitud Intemnacional No. PCT/IB2005/001158

1) Se hace referencia a los siguientes documentos:

DIl: WO 2005/023802

D2: FR-A-2442839

D3: GB-A-1260886

D4: DE 2056 589

D5: GB-A-1 138405

D6: CRYANETAL. "Noradrenerglc lesions dlfferentlally alter the antidepressant-
like effects of reboxetine in a modified forced swim test” EUROPEAN JOURNAL OF
PHARMACOLOGY, vol. 436, no. 3, 2002, paginas 197, XP002337874

D7: MELLONIP ET AL: “Configurational studies on 2- a- (2- ethoxyphenoxy)-
benzylmorpholine FCE 20124™ TETRAHEDRON, ELSEVIER SCIENCE
PUBLISHERS, AMSTERDAM, NL, vol. 14, no. 7, 1985, piginas 1393- 1399,
XP000989980 ISSN: 0040- 4020

D8: MELLONI P ET AL: “Potential antidepressant agents, a- aryloxy- benzyl
derivatives of ethanolamine and morpholine” CHIMIE THERAPEUTIQUE,
EDITIONS DIMEQO, ARCUEIL, FR, vol. 19, no. 3, 1984, piginas 235- 242,
XP009048440 ISSN: 0009- 4374

D9: SCHOU M. ET AL.: “Preparation and PET Evaluation of ["*FJFMPBM- D2- A
promising brain norepinephrine transporter (NET) radioligand™ J. LABEL COMPD.
RADIOPHARM.,, vol. 46, 2003, paginas S$59- §59, XP002337875

D10: WO 2004/017977

D1l: WO 2004/018440

D12: WO 00/09491

D13: EP- A- 0427605

D14; EP- A- 0286495

D15: GB-A-1310235

D16: CORRAL CET AL: “Synthesis and Preliminary Pharmacological Evaluation of
Thiophene Analogues of Viloxazine as potential Antidepressant Drugs”
BIOORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY, ELSEVIER SCIENCE LTD, GB, vol.
7, 1999, pdginas 1349- 1359, XP002224589 ISSN: 0968- 0896

D17: C.BOURSIER- NEYRET: “Determination of S 12024 enantiomers in human
plasma by liquid chromatography after chiral pre- column derivatization™

JOURNAL OF PHARMACEUTICAL & BIOMEDICAL ANALYSIS, vol. 11, no. "
11/12, 1993, péginas 1161- 1166, XP002346858

1.1) Documentos intermedios (referencia a la seccién VI)

En vista de su fecha de publicacién del 17 de marzo de 2005, el contenido de D1 no serd
tomado en consideracién en la presente opinién escrita. Sin embargo, la ensefianza de
D1 podria volverse relevante con respecto a la novedad bajo en el Articulo 54(3) EPC
luego de su entrada a la Fase Europea.

2) Referencia a la seccidén IT1



Las reivindicaciones 12- 13 se relacionan con materia cubierta por las provisiones de la
Regla 67.1(iv) del PCT segiin consideracién de esta Autoridad. De manera que ninguna
opinién se formularé con respecto a la aplicacién industrial de la materia de estas’
reivindicaciones (Articulo 34(4)(a)(I) del PCT).

2.1) Biisqueda incompleta (referencia & Ia seccién IIT)

La fase inicial de la bisqueda divulgé un gran niimero de documentos relevantes con el
asunto de la novedad. Se obtuvieron tantos documentos que es imposible determinar
cuales partes de la reivindicacién | puedan decirse que definen la materia para la cual se
busca legftimamente proteccidn (Articulo 6 del PCT). Por estas razones, una bisqueda
significativa sobre la totalidad de la reivindicacién 1 es imposible. De manera que la
biisqueda ha sido restringida a los compuestos de la formula 11 de la reivindicacién 5, a
aquellos de la férmula 111 de la reivindicacién 9 y a aquellos de la férmula (I) tal cual se
enumeran en las reivindicaciones dependientes 2- 4 (y a las composiciones
farmacéuticas que las comprenden).

3) Falta de unidad (referencia a la seccién IV)

Tal como se resaltd en el Reporte de Blsqueda, la presente solicitud no cumple con los
requisitos de unidad de invencién tal como lo establece las Reglas 13.1 y 13.2 del PCT.

1. Las reivindicaciones 5- 8 y 11- 15(parte) se relacionan con compuestos de la
férmula 11, con composiciones farmacéuticas que los contengan y con métodos de
tratamiento uséndolos.

2. Las reivindicaciones 1- 4 y 11- 15(parte) se relacionan con compuestos de la
férmula 1, con composiciones farmacéuticas que los contengan y con métodos de
tratamiento uséndolos.

3. Las reivindicaciones 9- 10 y 11- 15(parte) se relacionan con compuestos de la
férmula IIL, con composiciones farmacéuticas que los contengan y con métodos de
tratamiento uséndolos.

Diferentes compuestos han sido divulgados en ¢l estado de la técnica que coinciden con
la materia de las presentes férmula I- III (compare por ejemplo D3 en la pigina 7 y la
reivindicacién 35; D5 en las pdginas 7- 8; el compuesto “reboxetina” citado en D6;
compuestos la y Ib en la pdgina 1394 de D7; los ejemplos de la tabla Il en la pégina 237
de D8; ejemplos 1- 3 de D9). Tales compuestos no solo poseen la misma
estereoquimica de las presentes formulas I- I11, pero también la misma actividad (son
por hecho conocidos como inhibidores selectivos de la recaptacion de norepinefrina, y
por lo tanto Gtiles en el tratamiento de enfermedades del sistema nervioso central, N
trastornos depresivos y ADHD). _

De lo anterior, parece que no existiera ninglin concepto unificador entre los diferentes
compuestos de las férmulas I- 111, puesto que su estructura comiin {(estereoquimica) es
conocida y difieren en su patrdn de sustitucién sobre los anillos fenilo/heteroarilo
(compare con las definiciones de R1- R8 en las reivindicaciones 1, 5 y 9 y [a exclusién
de compuestos especificos por medio de condiciones en las reivindicaciones 1 y 5, los
cuales entre otros estdn divulgados en D2 y poseen el mismo uso terapéutico).



Por lo tanto, tras la ausencia de un Gnico concepto inventivo general que una las

férmulas I- [11, involucrando las mismas o equivalentes caracteristicas técnicas

" especiales y por ende resultando en una enseflanza sobre el estado de la técnica ante.nor, .
el Examinador de Bésqueda considera que deben verse tres distintos inventos en la T
presente solicitud, a saber:

Invento (A): compuestos de la fdrmula (II) y composiciones farmacéuticas que los
comprenden;

Invento (B): compuestos de la frmula (I) y composiciones farmacéuticas que los
comprenden;

Invento (C): compuestos de la férmula (I11) y composiciones farmacéuticas que los
comprenden;

INVENTO (A)
4) Novedad (referencia a [a seccién V)

Los compuestos divulgados en las pdginas 4- 5 y en los ejemplos de D2 no caen dentro
de la definicién de la presente fdrmula II en vista de la condicién al finalizar la
reivindicacion 5.

El compuesto reboxetina divulgado en D6 (compare también con el resumen Beilstein)
parece coincidir con la materia de las presentes reivindicaciones 5- 6.

Los compuestos 1a y 1b en Ia pdgina 1394 de D7 caen también dentro de la definicion
de la presente formula IL.

. Diferentes compuestos enumerados en la tabla II de la pdgina 237 de D8 coinciden con
la presente reivindicacidn 5 (compare con los ejemplos 27- 33 y 41- 46).

Los ejemplos 1- 3 de D9 también caben dentro de la definicién de la presente férmula
IL

Por consiguiente, la materia de las presentes reivindicaciones 5, 6 y 8 no cumple con los
requisitos del Articulo 33(2) del PCT.

5) Nivel Inventivo (referencia a la seccién V) '

Las siguientes observaciones hacen referencia a aquellas reivindicaciones las cuales
cumplen con los requisitos del Articulo 33(2) del PCT.

Diferentes compuestos se divulgan en D6- D9 que poscen la misma estructura
estereoquimica a la de los compuestos de la reivindicacién 5 y que son inhibidores
selectivos de la recaptacion de la norepinefrina. Por lo tanto, el problema a resolverse
por la presente solicitud puede entonces considerarse como proporcionar compuestos
adicionales que tengan la misma actividad (compare con el tratamiento de trastornos del
sistema nervioso central, depresién o trastomo de hiperactividad por déficit de atencion
(ADHD)).



o

”
En vista de similitudes estructurales entre los presentes compuestos y aquellos del
estado de la técnica anterior (misma. estructura quimica, misma estereoquimica, misma
sustitucién), los compuestos de la férmula 11 parecén ser meramente una entre varias .
opciones obvias a‘partir de las cuales la persona capacitada podria elegir, segiin-las Teowom
circunstancias, sin el ejercicio de habilidades inventivas, para asf resolver el problema
planteado.

Por ende, las presentes reivindicaciones 5- 8 y 11- 15 (parte) no satisfacen los criterios
establecidos en el Articulo 33(3) del PCT.

6) Aplicacién Industrial (referencla a la seccién V)

Para la evaluacién de las reivindicaciones 12- 13 sobre si son industrialmente
aplicables, no existen criterios unificados entre los Estados pertenecientes al PCT. La
patentabilidad también puede depender de la formulacién de las reivindicaciones. La
Oficina de Patentes Europea, EPO, por ¢jemplo, no reconoce como cumplimiento del
requisito de la aplicacién industrial, un contenido de reivindicaciones con respecto al
uso de un compuesto en un tratamiento médico, pero si permite sin embrago,
reivindicaciones con respecto a un compuesto para primer uso en un tratamiento médico
y el uso de tal compuesto para la produccién de un medicamento para un tratamiento
médico nuevo.

7)  Observaciones adicionales (referencia a las secciones VII y VIII)

7.1) Lareivindicacion 8 deberia hacer referencia a la reivindicacién Synoala
reivindicacion 15.

7.2) La expresion “derivado farmacéutico y/o veterinariamente aceptable del mismo™
usado en las reivindicaciones 1, 5 y 9 no estd clara en ¢l marco del Articulo 6 del PCT.
Estas reivindicaciones abarcan compuestos (es decir, los derivados) que tienen
diferentes estructuras de aquellos compuestos de la férmula ilustrada en dichas
reivindicaciones. Por lo tanto, no ofrecen ningiin indicio claro en cuanto & la estructura
de las formulas de dichos derivados, y ni a partir de la descripcién ni las
reivindicaciones es aparente cuales caracteristicas estructurales encontradas en las
férmulas I, 1T y ITI deben necesariamente estar presentes en dichos derivados y cuales
caracteristicas estructurales podrian ser variadas.

7.3) En la pdgina 26, linea 36 en adelante, el término “arilo” se define en términos de
incluir dos heterodtomos. Esta definicién estd en una clara contradiccion con la
definiciéon comiinmente conocida por la persona capacitada, y por lo tanto solo incluye
fenilo, naftilo, y derivados de los mismos.

7.4) Las presentes férmulas I- III son ilustradas con dos centro quirales (a saber * y

@); sin embargo, a partir de estas reivindicaciones y la descripeidn, no es claro si el
Solicitante reivindica solo compuestos con una estereoquimica especifica para aquellos
détomos, o si estos centros quirales han sido indicados para advertir sobre una posible
estereoquimica especifica.

De hecho, los compuestos de la reivindicacién 14 no parecen poseer ninguna
estereoquimica especifica y los ejemplos 73- 79 de la descripcién no siempre tienen dos
centro quirales, sino en vez uno o ninguno. e



Adicionalmente, es dificil entender c6mo un centro quiral es posible en la posicion *
cuando X es hidrégeno en las férmulas 1 y 111
Por lo tanto, la redaccién de las presentes relvmdlcaclones 1,5y9noesclaraenel

< -marco del Articulo 6 del PCT. -

INVENTO (B)
8) Novedad (referencia a Ia seecién V)

Los siguientes documentos divulgan compuestos abarcados por la definicién de la
presente formula (T):

- los compuestos de la tabla en la pigina 7 de D2 (compare también con la
férmula general en la pégina 1);

- el primer compuesto de la tabla en la pégina 8 de DS;

- el compuesto reboxetina divulgado en D6 (compare también con resumen
Beilstein);

- los compuestos lay 1b en la pégina 1394 de D7,

- los compuestos de la tabla I en la pégina 237 de DS;

- ejemplos 1- 3 de D9;

- el compuesto en la pdgina 5 de D12 el cual resulta a partir de la primera fila del
esquema | (compare también con la férmula general en la pégina 3 de D12).

D1, D10 y D11 describen compuestos los cuales estdn excluidos de la materia de la
presente reivindicacion 1 por efecto de una condicién.

Por consiguiente, la materia de las presentes reivindicaciones 1- 4 no cumplen con los
requisitos del Articulo 33(2) del PCT.

9) Nivel Inventivo (referencia a la seccién V)

Tras la ausencia de cualquier caracteristica que otorgue novedad para los presentes
compuestos de la férmula (I), es por ahora imposible evaluar altura inventiva del
invento (B).

Sin embergo, las objeciones planteadas en el ftem 5 anteriormente también pueden
aplicarse, haciendo los cambios necesarios, a los compuestos del invento (B).

INVENTO (C)
10) Novedad (referencia a la seccidén V)

Los siguientes documentos divulgan compuestos abarcados por la definicién de 1a
presente formula (EIT):

- ejemplos 1- 7 de D13 (compare también con férmula general en la pdgina 2 de
D13);

- ejemplos 2y 6 de D14;

- ejemplos 3, 5, 8- 11 de D15;

- ejemplos 1a- h en la pigina 1354 de D16;

- compuestos S 12024 y S 12027 en la pdgina 1162 de D17.
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Por consiguiente, la materia de las presentes reivindicaciones 9- 10 no cumplen con los c e
E requts:tos del Articulo-33(2) del PCT : -

11)  Nivel Inventivo (referencia a ia seccién V)

Tras la ausencia de cualquier caracteristica que otorgue novedad para los presentes
compuestos de la férmula (111}, es por ahora imposible evaluar altura inventiva del
invento (C).

Sin embargo, las objeciones planteadas en el {tem 5 anteriormente también pueden
aplicarse, haciendo los cambios necesarios, & los compuestos del invento (C).
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Bax No. | Basis of the report

1. With regard 1o the this report is based on the itamational application in the Ianguaga in which it was
ﬂled.uﬂmothmi-nmundwﬂﬁhm

{0 Thie report is based on translations from the language into the following language ,
which is the language of a transiation fumished for the purposes of: _
0 imemational search {under Rulas 12.3 and 23.1(b))
0 publivation of the intemational application (under Rule 12.4) .
O} intemational preliminery examination (under Rules 55.2 andbr 55.3)

2. With regard to the elemenis’ of the imlemational applieation, this report ie based on (raplacement sheets which
have been furnished o the receiving Ofice in response o an invitation undar Article 14 are referred 1o in this
report as "originally ffad" and are not annexed o this mport):

Dsecription, Pages

1-120 a8 originally lisd
Ciaims, Numbers

1-15 as originaly flled

O asequence listing andbr any related table(s) - see Supplemental Box Relating to Sequence Listing

3. 0 The amendments have resulted in the canceliation of:
O the description, pages
0O the claima, Nos.
[0 the drawings, sheetafigs
O the sequance ksting (speciy} .
O any table(s) related to sequance listing (speciy):

4. [ This report has been established as I (some of) the amendments annexed 1o this report and fisted balow
had not been made, since have been conskiered to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the
Supplamental Box (Rule 70.2{(c)).

O the description, pages

O the claims, Nos.

O the drawings, ahesialigs

O the saquence listing (specify):

O any table(s) reléted to sequence listing (specify)

* If item 4 applies, some or all of thesa gheets may be marked *superseded.”

Fom PCTAPEA/408 (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT International application No.
ON PATENTABILITY PCTAB2005001158

Box No.ll Non-establishment of opinian with regard to novelty, Inventive step and industrial -
applicablilty

1. The questions whether the claimed Invention appears to be novel, to Involve an inventive step (to be non-
obvious), or to be industrially applicabla have not been examined in respect of.

[0 the entire intemational application,
B claims Noe. 1, 11-156
bacause:

2 tha said inlemational appiication, or the said claima Nos. 12-13 with respect to industrial applicabtiity refate
to the following subject matter which does not require an intemational preliminary examination (specify):

soe soparate shest

O the description, claims or drawings (xdicate perticuier siements beiow} or aaid clalms Nos. are 80 unclear
that no meaningful opinion could be formed (specily):

O the claims, or sald claims Nos. are eo inadequatsly supported by tha description that no meaningiul opinion
could be formed. - p

no Imemational search report has been establishad for the said claims Nos. 1, 11-16(part)

O the nucisotida andior amino acid sequaence listing does not comply with the standard provided for in Annex
C of the Administrative Instructions in that:

the writien form O haa not been fumishad

00 does not comply with the standard
the computer readableform  [1  has not been fumished

0 does not comply with the standard

[ the tables related fo the nuclectide andbr amino acid sequence listing, 1f In compuler readabile form only, do
not comply with the technical requirements provided for In Annex C-bis of the Adminiatrative Instructions.

0 See saparate shast for fuither detalis

Form PCTAPEA/408 (January 2004)
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Box No. IV Laock of unity of invention

1. B Inresponse io the invitation o restrict or pay additional feas, the applicant has:
O restricted the claims.
B pald additional fees.
O paid addiional fees under protest.
O nelther restricted nor paid additional fees.

2. O This Authority found that the requiremert of unity of Invention is not complied with and chose, aécotdlng to
Rule 68.1, not to invite the applicant to restrict ar pay additional fees.

3. mmmywnmmmmmem of unity of iInvention in accordance with Ruleg 13.1, 13,2 and 13.3
is

O uompidmh
not complied with for the following reasons:
see separais shest
4. Consequently, this raport has been estabiished In reapact of the following parts of the intemational application:

& alpars
O the parts relating to claims Nos. .

HSox No.V Rassoned statemnent under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial
epplicablity; cliations and explanstions supporting such sistement

1. Statement
Novetty (N) Yes: Claime 7, 11-15{part)
No: Claims 15,6,8,0,10
Inventive step {IS) Yes: Claims
, No: Claima t-15
industrial appicabiiity (IA) Yes: Claims 1-11, 14, 1§
No: Claims

2. Chations and sxplanations (Rule 70.7):
seo separato sheet

-

Form PCTIPEA/400 (Janusry 2004)
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Box No. V1  Certuin documants cited -
1. Certain published documents (Rule 70.10)

and for
2. Non-wiitten disciosurea (Rule 70.5)

86 separute sheat

Box No. VIl Ceriain defocts in the International spplication
The following defects in the form or conlents of the intemational application have been noted:

soe saparate sheet

Box No. Vil Cortuin observations on the inlarmational application

Thae following cbservations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the
claime are fully supported by the description, are made:

oo ssparwie sheet

Foarm PCTAPEA/409 (January 2004)
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1) Refarence is made to the following documents:

1: WO 2005/023802
2: FR-A-2 442 839
GB-A-1 280 886
DE 20 56 589
GB-A-1 138 405
CRYAN ET AL.: "Noradrenergic leslons differentlaily alter the antidepressant-ilke
effects of reboxetine In a modified forced swim test®” EUROPEAN JOURNAL OF
PHARMACOLOQY, vol. 438, no. 3, 2002, pages 187-205, XP002337874
: MELLONI P ET AL: "Configurational studies on 2-or-(2-ethoxyphenoxy)-
benzytmorpholine FCE 20124° TETRAHEDRON, ELSEVIER SCIENCE
PUBLISHERS, AMSTERDAM, NL, vol. 41, no. 7, 1985, pages 1363-1399,
XP0009589980 ISSN: 0040-4020
DB8: MELLONI P ET AL: "Potential antidepressant agents. a-Aryloxy-benzyl derivatives of
ethanolamine and morpholine® CHIMIE THERAPEUTIQUE, EDITIONS DIMEQ,
ARCUEIL, FR, vol. 18, no. 3, 1984, pages 235-242, XP008048440 ISSN: 0009-4374
DB: SCHOU M. ET AL.: "Preparation and PET Evaluation of ['*F]FMPBM-D2 - A
promising brain norepinephrine transportar {NET) radioligand" J. LABEL COMPD.
RADIOPHARM., vol. 46, 2003, pages S58-S59, XP002337875
D10: WO 2004/017877
D11: WO 2004/018440
D12: WO 00/08491
D13: EP-A-0 427 605
D14: EP-A-0 286 485
D15: GB-A-1 310235
D186: CORRAL C ET AL: "Synthesis and Preliminary Pharmacological Evaluation of
Thiophene Analogues of Viloxazine as potential Antidepressant Drugs”
BIOORGANIC & MEDICINAL CHEMISTRY, ELSEVIER SCIENCE LTD, GB,
vol. 7, 1899, pages 1349-1359, XP002224580 ISSN: 0068-0898
D17: C. BOURSIER-NEYRET: "Determination of S 12024 enentiomers in human
plasma by liquid chromatography after chiral pre-column derivatization®
JOURNAL OF PHARMACEUTICAL & BIOMEDICAL ANALYSIS, vol. 11, no.
11/12, 1883, pages 11681-1168, XP002346858 '

g

o
~J

Form PCT/Separeie Sheeti03 (Sheet 1) (EPO-January 2004)
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1.1} Intermediate documents {(Rsference to section V1)

in view of its publication date of 17 March 2005, the contant of D1 will not be taken into
consideration in the present Wiitten Opinion. Howaver, the teaching of D1 could become
relevant to the question of novelty under Article 54(3) EPC after the entrance into the
Eurcpean Phase. )

2) Reference to saction Hi

Claims 12-13 relate o subject-matter considered by this Authority to be covered by the

proviaions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with respect
to the induatrial applicability of the subject-matter of these claims (Article 34(4)(a)(l) PCT).

2.1) Incomplete search (Reference to section Il)

The initial phase of the search revealed a very large number of documents relevant to the
issue of novelty. So many documents were retrieved that It is impossible to determine
which parts of the claim 1 may be sald to define subject-matter for which protection might
legitimately be sought (Article 6 PCT). For these reasons, a meaningful search over the
whole breadth of the claim 1 is Imposaible. Consequently, the search has been restricted
to the compounda of formuta 1 of claim 5, to those of fomula Il of claim 9 and to the those
of formula (1) as listed in dapendent claime 2-4 (and to the pharmaceutical compositions
comprising them).

3) Non-unity (Reference to aaction IV)

As underiined In the Search Report, the present application does not meet the
requirements of unity of invention as defined in Rules 13.1 and 13.2 PCT.

1. Claims 5-8 and 11-15(part) relate to compounds of formuls ll, to pharmaceutical
compositions containing the same and to methods of treatment using them.

Form PCT/Sepante Sheelid08 (Eheat 2) (EPO-January 2004)
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2. Claims 1-4 and 11-15(part) relate to compounds of formula |, to pharmacautical
compositions containing the same and to methods of treatment using them.

3. Claims 9-10 and 11-15(part) relate to compounds cf formula i, to pharmaceutical
compositions contalning the same and to methods of treatment using them,

Different compounds have been disclosed in the state of the art which overlap with the
subject-matter of present formulas I-11l (cf. for instance D3 on page 7 and claim 35; DS on
pages 7-8; the compound "reboxetine" cited in D8; compounds la and Ib on page 1394 of
D7; the examples of table !l on page 237 of D8; examples 1-3 of D8). Seid compounds do
not only poesess the same stereochemistry of present formulas Hil, but also the same
activity (they are In fact known as selective norepinephrine reuptaks inhibitors, and thus
useful in the treatment of ceniral nervous system disaases, depressive disorders and
ADHD).

From what etated above, it appears that thers is no linking concept betwean the different
compounds of formulas I-1l, as thelr common {stersochemical) structure is known and they
differ in the substitution pattem on the phenylhetaroaryl rings (cf. definitions of R1-R8 in
claims 1, 5 and 9 and the exclusion of specific compounds by means of provisos in claims
1 and 5, which La. are disciosed in D2 and possess the same therapeutical uss).

Hence, in the absence of a single general inventive concept linking formulas I,
involving the same or equivalent special technical features and resulting in a teaching
over the prior art, the Search Examiner considers that three saparate inventions are to be
seen in the present application, namely:

Invention (A): compounds of formula (II) and phammaceutical composltions comprising
them;

Invention (B): compounds of formula (1) and phamaceutical compositions comprising
them;

Invention (C): compounds of formula (ill) and pharmaceutical compositions comprising
them.

INVENTION (A)

Form PCT/Saparata Sheet409 (Shee! 3) (EPC-Samuary 2004)
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4) Novelty (Reference to section ¥)

The compounds disciosed on pages 4-5 and in the examplea of D2 do not fall within the
definition of present formula Il in view of the proviso at the end of claim 5.

The compound reboxstine disciosad in D8 (cf. also Beilstein abstract) seems to overlap with
the subject-matter of present claims 5-8.

Compounds la and Ib on page 1384 of D7 falt as well within the definition of present formula
1

Different compounds listed In table Il on page 237 of D8 overlap with present claim 5 (cf.
examples 27-33 and 41-46). )

" Examples 1-3 of D@ also fall within the definition of present formula dl.

Accordingly, the subjeci-matter of present claims 5, 6 and 8 does not comply with the
requirements of Article 33(2) PCT.

5) Inventive step (Reference to section V)

The following observations are refermed to those cleims which meet the requirements of Article
83(2) PCT.

Different compounds are disclosed In D6-DB which possas the same stereochemical structure
of prasent compounds of claim 5 and which are selective norepinephrine reuptaks inhibltors,
The problem to be solved by the present application may thus be regarded as the provision
of further compounds which have the same activity (ct. treatment of central nervous system
disorders, depression or attention deficit hyperactivity disorder (ADHD)).

In view of the structural similarities between present compounds and those of the prior art
(same chemical structure, same stereochemistry, same substitution), compounds of formula
il seem merely one of several straightforward possibiliies from which the skiled person would
select, in accordance with circumstances, without the exercise of inveniive skill, in order to
solve the problem posed.

Form PCT/Gaparaie Sheeti00 {Sheet 4) (EPO-January 2004)
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Thus, present claims 5-8 and 11-15 (part) do not satisfy the criteria of Article 33(3) PCT.
8) industrial applicability (Reference to section V)

For the assessment of the present claims 12-13 on the questicn whether they are industrially
applicable, no unifiad criteria exist in the PCT Contracting States. The patentability can also
be dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for example, does not recognize
as Industrially applicable the subject-matter of claims to the use of a compound in medical
treatment, but may aliow, however, claims to a known compound for first use in medical
treatment and the use of such a compound for the manufacture of a medicament for a new
medical treatment. .

7) Further observations (Reference to sections Vil and Viil)
7.1) Claim 8 should refer back to claim 5 and not to claim 15..

7.2) The expression "pharmaceutically, and/or veterinally acceptable derivative thergof” used
in claima 1, 5§ and 8 is not clear under Article 8 PCT. These claims encompass compounds
(l.e. the derivatives) having different structures from those compounds of the formuia depicted
in sald claims. Thus, they do not give any clear indication as regards the structure of the
formulae of said derivatives, and neither from the description nor from the claims is it apparent
which structural features found in formulas |, 1l and Il muet necessarily be present in said
derivatives and which structural features may be varied.

7.3) On page 286, line 36 onwards, the term "aryl” is defined as including also heteroatoms.
This definition ie in clear contradiction with the definition commonly known to the skilled
person, thus Including only phenyl, naphthyl and derivatives thereof.

7.4) Present formulas |-l are drawn with two chiral centers {namely * and @); however, from
the claims and the description, It Is not clear whether the Applicant claims only compounds
with a epecific stereochemistry at those atoma or if these chiral centers have just been drawn
to wam of a possible specific stereochemisby.

In fact, the compounds of claim 14 do not seem to possess any specific stereochemistry and
examples 73-79 of the description do not always have two chiral centers, but rather one or

Foom PCT/Separate Shaet/408 (Bhasat 5) (EPO-January 2004)
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none.

Morecver, it is difficult to understand how a chiral canter is possible at position * when X is
hydrogen in formulas | and Hl.
Thus, the wording of present claims 1, 5 and 9 Is not clear in the sense of Article 6 PCT.

INVENTION (B)

8) Novelty (Reference to saction V)

The following documents disclose compounds whlch fall within the definition of present
formula (1):

- the compounds of the table on page 7 of D2 (cf. also the general formula on page 1);

- the first compound of the table on page 8 of D5;

- the compound reboxstine disclosed in D6 (cf. also Belistein abetract);

- the compounds la and Ib on page 1394 of D7;

- the compounds of table Il on page 237 of D8,;

- examples 1-3 of D9;

- the compound on page 5 of D12 resulting from the first row of scheme 1 (cf. also general
formula on page 3 of D12). )

D1, D10 and D11 describe compounds which are excluded from the subject-matter of present
claim 1 by means of a proviso.

Accordingly, the subject-matter of presant claims 1-4 do not meet the requirements of Article
33(2) PCT.

-9} Inventive step (Reference to section V)
In the absence of any noveity-rendering feature for present compounds of formula (J), it is at

present not possible to evaluate the inventiveness of invention (B).
However, the objections raised in Item 5 above can also be applied, mutatis mutand’s, to the

Form PCT/Separata Bhast/409 (Shost &) {(EPO-Jemmry 2004)
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compounds of invention (B).
INVENTION (C)
10) Novelty (Reference to section ¥)

The following documents disclose compounds which fall within the definition of present
formula (NI):

- examples 1-7 of D13 (cf. also general formula on page 2 of D13);

- examples 2 and 6 of D14;

- examples 3, 5, 8-11 of D15;

- examples 1a-h on page 1354 of D16;

- compounds S 12024 and S 12027 on page 1162 of D17.

Accordingly, the subject-matter of present claims 8-10 does not meet the requirements of
Ariicle 33(2) PCT.

11) Inventive step (Reference to section V)

In the absence of any novelty-rendering feature for present compounds of formula (Hl), it is
at present not possible to evaluate the inventiveness of invention (C).

However, the objections raised in item 5 above can also be applied, mutatis mutandis, to the
compounds of invention (C).

Form PCT/Separsie Gheet408 (Sheet 7) (EPO-January 2004)
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3. clajms: 9-10, 11-15(part)

' Claia 9 and dependent upon relate to compounds of formula

I1I, to-pharmaceutical compesitions containing the same and
to lethods of trntnnt_ using thea.
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Indicacién de que se solicita la concesién de una patente - \L]
Datos de Identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitu\]
Descripcidn de la invencion d\ 1
Dibujos de ser estos pertinentes \]
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DISENO INDUSTRIAL' [ ]

Indicacién de que se soliclta el registro de Disefio Industrial [1]

Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
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L 2K K 2 ¢
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COMPLETA[ ] - INCOMPLETA [ ]
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Conmutador: 382 08 40
Fax: 350 6220
E-maill: X
wWww.sic.gov.co
Bogoté, D.C., Colombia

y. 4



REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUBTRIA Y COMERCIO Yy
Folio 3
20320
Bogot4& D.C.,
Doctor(a)

OLARTE GARCIA CARLOS REINALDO

Apoderado(a)} y/o Representante de
WARNER LAMBERT COMPANY LILIC.

REFERENCIA Radicacién No. 6 106502
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Evento 379

Actuacitmn 416
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Folios 1 '

Teniendo en cuanta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, refine los requisitos de forma establecidos en
la Decisitn 486 de la Comisién de la Coommnidad Andina, el Tratado de Cooperacifn emn
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular (nica de la Superintendencia
de Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
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